Interações medicamentosas envolvendo contracetivos hormonais by Martins, Silvana Agostinho
  
UNIVERSIDADE DO ALGARVE 
FACULDADE DE CIÊNCIAS E TECNOLOGIA 








Silvana Agostinho Martins, n.º 37071 
 
Dissertação final 
Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 
 






UNIVERSIDADE DO ALGARVE 
FACULDADE DE CIÊNCIAS E TECNOLOGIA 








Silvana Agostinho Martins, n.º 37071 
 
Dissertação final 
Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 
 









Declaração de autoria de trabalho 
 
Declaro ser a autora deste trabalho, que é original e inédito. Autores e 
trabalhos consultados estão devidamente citados no texto e constam da 





Copyright Silvana Agostinho Martins 
A Universidade do Algarve tem o direito, perpétuo e sem limites geográficos, de 
arquivar e publicitar este trabalho através de exemplares impressos reproduzidos em 
papel ou de forma digital, ou por qualquer outro meio conhecido ou que venha a ser 
inventado, de o divulgar através de repositórios científicos e de admitir a sua cópia e 
distribuição com objetivos educacionais ou de investigação, não comerciais, desde que 
seja dado crédito ao autor e editor. 
Dedicatória e agradecimentos 
Quero começar por agradecer à minha mãe, aquela pessoa que nunca desiste de nós, que 
quer sempre o nosso bem, que luta por nos dar o melhor. O seu apoio foi 
importantíssimo para ultrapassar certos períodos e ela é o meu pilar. Adoro-a do fundo 
do coração e obrigada por tudo. 
À minha irmã, que sempre me aturou desde pequena. Sei que tivemos, e temos, os 
nossos choques, mas estamos sempre ali uma para a outra. Um beijo enorme. 
À Micaela, aquela amiga de faculdade que se tornou amiga para sempre. Obrigada por 
me aturares, especialmente naqueles piores momentos. Obrigada pelos momentos 
divertidos. Obrigada pelas cartadas no café. Obrigada por seres a minha confidente. 
Ao Afonso. Obrigada por lidares com o mau humor esporádico. Obrigada pelos 
momentos disparatados. Obrigada. 
Ao Gonçalo, o meu rochedo. Não existem palavras suficientes para expressar o que 
sinto. 
À Filipa, a minha mais querida e antiga amiga.  
À Professora Vera Marques quero agradecer todos os ensinamentos, todos os conselhos 
e todas as oportunidades. 
Aos professores, agradeço a paciência que têm com os alunos e a capacidade que têm de 
nos inspirar. 
  
INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS ENVOLVENDO CONTRACETIVOS HORMONAIS 
Silvana Martins, 2013   Página 5 
Resumo  
Em Portugal, segundo o 4º Inquérito Nacional de Saúde (2009), cerca de 85% da 
população feminina em idade fértil usa um método contracetivo, sendo os contracetivos 
orais o método hormonal mais popular (cerca de 66%). Os efeitos de um medicamento, 
quando administrado concomitantemente com outros medicamentos, podem ser 
diferentes dos esperados caso o medicamento fosse administrado sozinho. Uma vez que 
os contracetivos hormonais são largamente utilizados pela população feminina, torna-se 
necessário averiguar as interações que podem ocorrer entre esta classe farmacológica e 
outros fármacos. As enzimas de fase I, nomeadamente os CYP, estão muito envolvidos 
na ocorrência de interações farmacocinéticas, pois têm muitos substratos e são os 
principais metabolizadores de xenobióticos. Os parâmetros farmacocinéticos dos 
fármacos também podem ser influenciados ao nível da absorção, do metabolismo de 
fase II e dos transportadores. Enquanto em alguns casos não existe um impacto clínico 
significativo resultante da interação dos contracetivos hormonais com outras classes 
farmacológicas, como é o caso dos bloqueadores β e do etoricoxib, noutros casos o 
efeito clínico é comprometido; o hipericão e a rifampicina influenciam a eficácia 
contracetiva dos contracetivos hormonais, ao passo que estes diminuem a eficácia 
terapêutica da lamotrigina (resultando em convulsões) ou potenciam a ocorrência de 
efeitos adversos (como é o caso da clopromazina). Torna-se necessária a adoção de 
mecanismos e protocolos de prescrição e aconselhamento médico que minimizem a co-
prescrição de fármacos que possam interagir com os contracetivos hormonais. 
Adicionalmente, é preciso uma consciencialização dos profissionais das farmácias para 
a leviandade de dispensa de contracetivos hormonais sem prescrição médica. Um bom 
conhecimento das interações medicamentosas leva à sua deteção, avaliação e 
impedimento; o maior contacto entre os profissionais de saúde e as mulheres em idade 
fértil é um também um fator a ter em contar para evitar e resolver este tipo de situações. 
 
Palavras-chave: contracetivos hormonais; interações farmacocinéticas; citocromo P450; 
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Abstract 
In Portugal, according to the 4
th
 National Health Inquiry (2009), about 85% of the 
women in reproductive age use contraception methods, being the oral contraceptives the 
most popular hormonal contraception method. The effects of a drug, when given 
together with other medications, can be different than the effects when given alone. 
Since the hormonal contraceptives are vastly used by the female population, it is 
necessary to investigate the possible interactions between these drugs and other 
medications. Metabolism phase I enzymes, especially CYP, are deeply involved in 
pharmacokinetic interactions because they are the mainly xenobiotic metabolizing 
enzymes. The drug pharmacokinetic parameters can also be influenced by absorption, 
phase II metabolism and by transporters. Although in some cases there is no significant 
clinical implications, which is the case for beta blockers and etoricoxib, in other cases 
the clinical therapeutic effect is compromised; St. John’s wort and the antibiotic 
rifampicin influence the contraceptive effect of hormonal contraceptives, and hormonal 
contraceptives can diminish the clinical effect of lamotrigine (resulting in convulsions) 
or enhance the possibility of adverse effects (such with chlorpromazine). It is then 
necessary to adopt mechanisms and protocols of prescription and medical advice to 
minimize the co-prescription of drugs that may interact with each other. A solid 
knowledge of drug interactions leads to their detection, evaluation and prevention; 
promoting relationships between doctor and patient is also a key factor to prevent and 
resolve this kind of problems. 
 
Key words: hormonal contraception; pharmacokinetic interactions; cytochrome P450; 
enzymatic induction; enzymatic inhibition; transporters; SULT; UGT 
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1. Introdução 
A população mundial cresce a níveis alarmantes, podendo chegar aos 9,3 biliões em 
2050. Enquanto algumas nações sentem uma explosão populacional, outras mostram um 
crescimento negativo. A taxa de crescimento populacional futura está dependente da 
taxa de fertilidade, cujos valores diminuíram bastante nas últimas décadas. É neste 
contexto que entra o conceito de contraceção, um método de controlo populacional 
extremamente importante 
1
. Nos últimos cinquenta anos foram alcançados progressos 
constantes na investigação no campo da contraceção. Os contracetivos atuais, 
hormonais e não hormonais, melhoraram, principalmente, a vida das mulheres através 
da redução de diversas doenças que contribuíam para o aumento da morbilidade. Os 
contracetivos hormonais são desenhados especialmente para as mulheres, mas já 




Em Portugal, segundo o 4º Inquérito Nacional de Saúde (2009), cerca de 85% da 
população feminina em idade fértil usa um método contracetivo, sendo os contracetivos 
orais o método hormonal mais popular (cerca de 66%) 
3
. 
Os efeitos de um medicamento, quando administrado concomitantemente com outros 
medicamentos, podem ser diferentes dos esperados caso o medicamento fosse 
administrado sozinho. Uma vez que os contracetivos hormonais são largamente 
utilizados, especialmente pela população feminina, torna-se necessário averiguar as 
interações que podem ocorrer entre esta classe farmacológica e outros fármacos, que 
muitas vezes são consumidos em regime de automedicação. As interações 
medicamentosas podem ser ligeiras e não provocar um efeito muito diferente do 
esperado ou podem resultar em falha terapêutica. 
As interações medicamentosas são cada vez mais frequentes, pois existem cada vez 




Uma interação medicamentosa corresponde à modificação do efeito de um fármaco pela 
administração a priori ou concomitante de outro fármaco. As interações 
medicamentosas podem ser classificadas como farmacocinéticas ou farmacodinâmicas 
5
. 
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As interações farmacodinâmicas correspondem às interações em que um determinado 
fármaco causa uma alteração na relação dose/resposta de outro fármaco quando 
administrados em simultâneo 
6
. Quando dois fármacos são administrados 
simultaneamente, a resposta produzida pode ser classificada em: aditiva (o efeito 
combinado dos dois fármacos é igual à soma do efeito de cada um quando administrado 
sozinho), sinergística (o efeito combinado dos dois fármacos é muito superior à soma do 
efeito de cada um quando administrado sozinho), ou antagonística (os fármacos vão 
interferir com o efeito um do outro, ou deixa de ser observado qualquer efeito) 
7
. Para 
além da classificação em relação à resposta produzida, as interações farmacodinâmicas 
também podem ser definidas consoante o local onde ocorre a interação, se ocorrem ao 
nível do recetor ou local de ação do fármaco, ou se ao nível do sistema fisiológico 
6
. 
As interações farmacocinéticas ocorrem quando um fármaco afeta a disposição no 
organismo de outro fármaco e podem ocorrer ao nível da absorção, distribuição, 
metabolismo ou excreção; as interações farmacocinéticas mais importantes acontecem 
ao nível do metabolismo do fármaco ou ao nível da ligação às proteínas 
4,8
. O estudo da 
absorção, da distribuição, do metabolismo e da excreção do fármaco permite calcular 
alguns parâmetros farmacocinéticos importantes (descritos em seguida) para 
caracterizar eventuais interações. A área sob a curva (“area under the plasma drug 
concentration-time curve” – AUC) é um parâmetro que reflete exposição total do 
organismo a um fármaco; é inversamente proporcional à eliminação do fármaco, ou 
seja, quanto maior a eliminação, menor o tempo que o fármaco está em circulação e 
menor a exposição do organismo ao fármaco. A biodisponibilidade corresponde à fração 
da dose de fármaco administrada que é absorvida e chega à circulação sistémica na 
forma livre. A eliminação (“clearance”) de um fármaco corresponde à taxa de excreção 
dividida pela concentração plasmática; reflete a eliminação do fármaco por, geralmente, 
metabolismo hepático ou excreção renal. O tempo de semivida de um fármaco 
corresponde ao tempo que passa até que a concentração plasmática ou quantidade de 
fármaco no organismo seja reduzida a metade 
6
. 
Este trabalho visa abordar as interações mais frequentes entre os contracetivos 
hormonais femininos e outras classes farmacológicas, focando-se, principalmente, nas 
interações farmacocinéticas. 
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2. Aparelho sexual e reprodutor feminino 
2.1. Anatomia feminina 
A genitália interna feminina, composta pelos ovários e sistema de ductos, está 
localizada na cavidade pélvica. O sistema de ductos, integrando os tubos uterinos, o 
útero e vagina, tem como principais funções transportar e assegurar as necessidades das 
células reprodutivas e de um feto em desenvolvimento. Os órgãos externos femininos 
são referidos como a genitália externa 
9
. 
Os ovários – gónadas femininas – são os principais órgãos de reprodução de uma 
mulher (figura 2.1).  
 
 
Figura 2.1 – Órgãos reprodutivos internos femininos (visão posterior). Adaptado de 10. 
 
Os ovários são responsáveis pela produção dos gâmetas femininos e das hormonas 
estrogénio e progesterona; os estrogénios incluem o estradiol (estrogénio mais 
abundante e principal responsável pelos efeitos estrogénicos nos humanos), o estriol e a 
estrona. 
O ovário contém um córtex exterior, que alberga os gâmetas em formação, e uma 
medula interior, onde se localizam os vasos sanguíneos maiores e nervos. É possível 
encontrar no tecido conjuntivo altamente vascularizado do córtex ovariano pequenas 
estruturas chamadas folículos ovarianos. Cada folículo contém um ovo imaturo – oócito 
9
. 
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O útero (figura 2.1) é um órgão localizado na pélvis que recebe, retém e nutre um óvulo 
fertilizado. A maior porção do útero é chamada de corpo; a região arredondada superior 
à entrada dos tubos uterinos corresponde ao fundo. O cérvix, ou colo do útero, é uma 
região estreita que liga o útero à vagina; a mucosa do canal cervical (cavidade do 
cérvix) contém glândulas cervicais que segregam um muco que preenche o canal 
cervical e a porção vaginal do cérvix, supostamente para bloquear a propagação de 
bactérias da vagina para o útero e a entrada de esperma em qualquer altura que não a 




2.2. Ciclo menstrual  
O ciclo menstrual de uma mulher tem três fases: folicular, ovulação e lútea. Este ciclo é 
influenciado pelas relações hormonais entre o hipotálamo, a hipófise anterior e os 
ovários. Em resposta à estimulação por adrenalina e noradrenalina, o hipotálamo liberta 
a hormona libertadora de gonadotrofina (gonadotropin-releasing hormone – GnRH), 
que, por sua vez, estimula a libertação de gonadotrofinas, hormona folículo-estimulante 
(follicle-stimutaling hormone – FSH) e hormona luteinizante (luteinizing hormone – 





Figura 2.2 – Eventos de um ciclo menstrual de 28 dias. Adaptado de 11. 
 
INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS ENVOLVENDO CONTRACETIVOS HORMONAIS 
Silvana Martins, 2013   Página 19 
O primeiro dia do ciclo menstrual marca o início da fase folicular, com um aumento dos 
níveis de FSH e do crescimento e desenvolvimento de folículos, como ilustrado na 
figura 2.2. Entre os dias 5 e 7 do ciclo, um dos folículos predomina sobre os restantes e 
liberta estradiol e inibina, o que vai causar um feedback negativo na secreção de GnRH 




Para que o folículo dominante sobreviva e possa mais tarde libertar o oócito necessita de 
receber uma estimulação constante por FSH, permitindo o seu crescimento, o 
desenvolvimento de mais recetores para FSH e LH e a síntese de estradiol, progesterona 
e androgénio. O estradiol cessa o fluxo menstrual do ciclo anterior através do 
engrossamento do revestimento endometrial do útero para o preparar para a implantação 
embriónica. A hormona FSH, por sua vez, regula a enzima aromatase que converte os 
androgénios em estrogénios no folículo; a acumulação de androgénios (devido à 
estimulação contínua por FSH e a deficiências na enzima aromatase) resulta na morte 
do folículo. O estrogénio é responsável pela produção de um muco cervical aguado e 
fino que permitirá o transporte do sémen durante a fertilização 
11
. 
Sensivelmente a meio do ciclo menstrual ocorre um pico dos níveis da hormona LH 
(figura 2.2); este pico de concentração, que ocorre cerca de 28 a 32 horas antes da rutura 
do folículo, é o melhor indicador clínico da ovulação. O pico de LH, resultante dos 
elevados níveis de estradiol, estimula as fases finais da maturação folicular e rutura do 
folículo com libertação do oócito – ovulação. Após este evento, o oócito libertado segue 
até às trompas de Falópio, onde pode ser fertilizado e posteriormente transportado para 
o útero para a implantação embriónica 
11
. 
Após a libertação do oócito, o folículo luteinizado transforma-se no corpo lúteo, que 
sintetiza androgénio, estrogénio e progesterona. Esta última ajuda a manter o 
revestimento endometrial, o qual mantém o embrião implantado, garantindo a gravidez; 
a progesterona também inibe a libertação de GnRH e gonadotrofinas, prevenindo a 
formação de novos folículos. Caso não ocorra fertilização ou implantação, o corpo lúteo 
degenera e a produção de progesterona diminui. À medida que a concentração de 
progesterona diminui, ocorre o derramamento endometrial (menstruação) e dá-se o 
início de um novo ciclo menstrual. No final da fase lútea os níveis de estrogénio e 
progesterona são baixos e os níveis de FSH começam a aumentar, resultando no 
recrutamento folicular para o próximo ciclo 
11
.  
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3. Métodos contracetivos hormonais 
3.1. Contraceção feminina 
Os contracetivos hormonais combinados (CHC) contêm uma combinação de estrogénio 
e progestagénio ou são compostos unicamente por progestagénios. Os estrogénios 
sintéticos encontrados nos contracetivos hormonais disponíveis são o etinilestradiol 
(EE) e mestranol; este último necessita de ser convertido no metabolito 
farmacologicamente ativo (etinilestradiol) no fígado e estima-se que seja 50% menos 
potente que o EE. Os progestagénios utilizados nos contracetivos hormonais incluem o 
desogestrel e o seu metabolito ativo (etonogestrel), drospirenona, diacetato de etinodiol, 
norgestimato e o seu metabolito ativo (norelgestromina), noretisterona, acetato de 
noretisterona, noretinodrel, norgestrel e o seu metabolito ativo (levonorgestrel) e acetato 
de medroxiprogesterona, entre outros 
11
. 
Estão disponíveis no mercado, desde os anos 60, preparações de contracetivos orais, 
mas atualmente as opções incluem adesivos transdérmicos, anéis vaginais contracetivos, 




3.1.1. Contracetivos orais 
Os contracetivos orais (CO) são vastamente utilizados mundialmente e, desde a sua 
introdução nos anos 60, providenciam um método de controlo de gravidez seguro, fiável 
e económico. Quando usados corretamente, a sua eficácia atinge os 99% 
6,11,12
. 
A maior parte dos COs contém um estrogénio e um progestagénio. Os estrogénios 
sintéticos mais usados, etinilestradiol (EE) e mestranol, inibem a ovulação, enquanto os 
progestagénios (compostos derivados da 19-nortestosterona) suprimem a secreção de 
LH, criando assim um ambiente hostil para os espermatozoides 
6,12
. 
Os COs monofásicos contêm quantidades fixas de estrogénios e progestagénios em cada 
comprimido e são administrados durante 21 dias seguidos, com uma pausa de 7 dias 
sem tomar qualquer comprimido ou com administração de placebos. As preparações 
bifásicas e trifásicas consistem em dois ou três comprimidos que contêm quantidades 
variáveis de estrogénio e progestagénio para o ciclo de 21 dias, com a pausa de 7 dias. 
Este método reduz a concentração de esteroides administrados e aproxima a razão 
estrogénios/progestagénios daquela que naturalmente ocorre durante o ciclo menstrual 
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6,11
. Existem também preparações de COs com um maior número de comprimidos 
ingeridos por ciclo; passa de um ciclo de 21 dias para 84 dias, com uma pausa de 7 dias, 
resultando em apenas 4 ciclos menstruais por ano 
11
. 
As primeiras gerações de COs continham mestranol, que foi posteriormente substituído 
por 150 µg de EE; as doses deste estrogénio sintético foram constantemente reduzidas e 
existe atualmente uma tendência para desenvolver COs com menor carga estrogénica a 
fim de reduzir os efeitos secundários relacionados com estrogénios (náuseas, cefaleias, 
dismenorreia, ganho de peso, entre outros). A maior parte dos COs contém entre 35 µg 
e 50 µg de estrogénio, geralmente EE; os COs de baixa dose estrogénica contêm 20 µg 
de EE e apenas uma pequena minoria de preparações contém mestranol 
12
. As doses 
baixas de EE levam a uma diminuição significativa da ocorrência de trombose venosa e 
do risco cardiovascular 
11
. 
A maior parte dos progestagénios usados nas preparações de primeira e segunda geração 
de COs estava relacionada com a testosterona; são os derivados da 19-nortestosterona 
que, por possuírem efeitos androgénicos indesejáveis (acne, oleosidade e crescimento 
capilar) levaram ao desenvolvimento de novos compostos 
2
. Os COs de terceira geração 
contêm novos progestagénios (desogestrel, drospirenona, gestodeno e norgestimato); 
estes potentes agentes progestacionais não têm efeito estrogénico e são menos 
androgénicos que os seus predecessores (comparação efetuada com o progestagénio 
levonorgestrel – LNG) 12. Todavia, quando comparados com o LNG, não têm uma boa 
combinação com o EE e não apresentam um perfil de segurança maior. Por esta razão, 
iniciou-se a substituição do estrogénio sintético EE por estrogénios naturais – estradiol e 
valerato de estradiol (E2V). Uma preparação de E2V com dienogest demonstrou 
resultados favoráveis em estudos de homeostase e metabolismo, e na Europa foi 




Em 1960 foram também introduzidas no mercado as “minipílulas”, preparações 
somente à base de progestagénios administradas todos os dias do ciclo menstrual, 
durante 28 dias, aproximadamente à mesma hora para exercerem eficazmente o seu 
efeito contracetivo. Existe a possibilidade de este tipo de preparação falhar a inibição da 
ovulação, podendo dar origem a uma gravidez ectópica, isto é, uma gravidez cujo óvulo 
não é implementado no útero, mas sim nos ovários, abdómen ou colo do útero, com 
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elevadas probabilidades de implantar nas trompas de Falópio. Este tipo de contracetivo 
é geralmente menos eficaz que os COs combinados 
11
. 
Atualmente existem no mercado diversas formulações de contracetivos orais 
combinados, como se pode verificar pelo quadro 3.1. 
 
Quadro 3.1 – Contracetivos orais combinados disponíveis no mercado 13. 









Valerato de estradiol Dienogest 
 
3.1.1.1. Novas moléculas usadas na contraceção oral 
Como referido anteriormente, existe uma nova tendência para substituir o tipo de 
estrogénios presente nos COs, sendo desenvolvidas preparações contendo estrogénios 
naturais como o 17β-estradiol, estetrol e valerato de estradiol (E2V). Os progestagénios 
utilizados também têm sofrido evoluções; foi demonstrado que antagonistas da 
progesterona, moduladores dos recetores de progesterona e ligandos ao recetor da 
progesterona são eficazes no bloqueio da ovulação e na prevenção da rutura do folículo 
2
. 
Em Maio de 2010, a FDA aprovou a comercialização pela Bayer de um CO combinado 
contendo E2V e dienogest. O E2V é um pró-fármaco do estrogénio natural 17β-
estradiol, sendo rapidamente hidrolisado a estradiol após administração oral, e o 
dienogest é um derivado da 19-nortestosterona com forte atividade progestagénica in 
vivo; este progestagénio tem atividade antiandrogénica e não tem afinidade por 
recetores de estrogénio. Este CO exerce a sua ação anticoncecional através da inibição 
da ovulação e da criação de condições desfavoráveis à fertilização e implantação 
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3.1.2. Contracetivos transdérmicos 
Os sistemas transdérmicos mantêm um fluxo contínuo de administração de fármaco, 
promovendo a absorção pela pele e a manutenção de níveis plasmáticos constantes, 
evitando os altos e baixos de concentração de fármaco observados com o sistema 
entérico. Com este sistema também se evita a perda de biodisponibilidade causada pelo 
efeito de primeira passagem hepática e pela degradação enzimática no trato 
gastrointestinal. Devido à contínua administração de fármaco, os contracetivos 
transdérmicos têm uma menor incidência de efeitos adversos sistémicos, quando 
comparados com os CO, muito possivelmente devido à ausência de picos plasmáticos 
de fármaco. À exceção de reações de hipersensibilidade no local de aplicação do 
adesivo, e que na maior parte das mulheres é bem tolerado, as reações adversas mais 
frequentes incluem cefaleias, náuseas e dismenorreia 
15
. 
O primeiro sistema contracetivo hormonal transdérmico disponível no mercado foi 
aprovado pela FDA em 2001 e consiste num sistema de matriz que contém 0,75 mg de 
EE e 6 mg de norelgestromina, o metabolito farmacologicamente ativo do norgestimato 
– Ortho Evra®. O adesivo é colocado no abdómen, nádegas ou parte superior do tronco 
ou braço durante três semanas, com libertação e manutenção dos níveis de estrogénio e 
progestagénio, e a quarta semana decorre sem o adesivo 
11,15
. A administração 
transdérmica de norelgestromina e EE evita a degradação enzimática e o efeito de 
primeira passagem que decorre na administração oral do contracetivo 
15
. 
Este método é tão eficaz quanto os CO em mulheres de baixo peso; existem estudos que 
demonstram a perda do efeito contracetivo em mulheres que pesam mais de 90kg. O 
fabricante avisa que as mulheres aderentes a este método estão expostas a uma 
concentração de 60% superior de estrogénio que aquelas que adotaram o método oral de 
ingestão de 35 µg de EE, devido à ausência de metabolismo hepático de primeira 




3.1.2.1. Novos sistemas transdérmicos 
Têm sido desenvolvidos sistemas transdérmicos com outros progestagénios, tais como 
LNG, gestodeno (GES) ou Nestorone

 (NES). Estes progestagénios têm uma ação 
antiovulatória potente e, em doses baixas, podem ser ativos em sistemas transdérmicos, 
geralmente em combinação com um estrogénio; para sistemas transdérmicos com LNG 
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ou GES, o estrogénio preferível é o EE devido à sua capacidade de contrabalançar a 
androgenicidade dos progestagénios 
2
. 
Existem alguns sistemas em desenvolvimento, tais como um adesivo contento 1,9 mg 
de GES e 0,9 mg de EE, ou um adesivo em fase II de um ensaio clínico contendo 
apenas LNG; este adesivo contracetivo teria a vantagem de ser indicado para mulheres 




O progestagénio não-androgénico derivado da 19-nortestosterona, NES, tem sido alvo 
de investigação para ser incluído num sistema transdérmico em forma de gel. Este 
progestagénio não é ativo quando administrado oralmente e verificou-se que uma dose 
de 1,2 mg/dia inibe a ovulação em 83% dos casos no estudo realizado 
16
, e que a 
combinação com o estradiol leva à inibição eficaz do crescimento folicular e da 
ovulação. Outra formulação também no início de estudos farmacocinéticos consiste 




3.1.3. Anel vaginal 
A falta de aderência por parte das mulheres aos CO levou ao desenvolvimento de outros 
sistemas contracetivos. A contraceção hormonal vaginal é um método com um produto 
disponível no mercado desde 2001. O NuvaRing

 ou o Circlet
 
é um anel vaginal 
flexível, com 54 mm de diâmetro e 4 mm de espessura. O anel exterior é composto por 
um co-polímero que contém cristais de etonogestrel (ENG), o metabolito ativo de 
desogestrel, e EE. O anel contém esteroides suficientes para manter concentrações 
plasmáticas estáveis durante as três semanas do ciclo, libertando 15 µg/dia de EE e 120 
µg/dia de ENG, seguindo-se uma semana de pausa 
2,11,17
. O controlo do ciclo menstrual 
com o anel vaginal é tão bom ou melhor que com os CO, com uma baixa incidência de 
efeitos adversos. 
A contraceção hormonal vaginal tem como base a rápida absorção das hormonas pelo 
epitélio vaginal para a circulação sanguínea, alcançando rapidamente o estado 
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3.1.3.1. Outros métodos de contraceção hormonal vaginal em 
desenvolvimento 
Têm sido estudados anéis vaginais contendo outros progestagénios, como o NES. Um 
anel em estudo clínico (fase III) liberta 150 µg/dia de NES e 15 µg/dia de EE durante 
três semanas, com pausa de uma semana; um outro anel em fase II contém NES com 
estradiol 
2
. O NES não se liga a recetores androgénicos ou estrogénicos, podendo 
minimizar alguns efeitos adversos 
17
. 
Um outro anel vaginal comercializado na América Latina contém apenas progesterona; 
este anel foi desenvolvido para libertar cerca de 10 mg/dia de progesterona e pode ser 
usado durante três meses. É especialmente indicado para mulheres a amamentar 
2,17
. 
A administração de acetato de ulipristal através do epitélio vaginal leva a uma inibição 




3.1.4. Contracetivos de longa duração 
Quando administradas sob a forma de injetáveis ou implantes, as hormonas esteroides 




Os progestagénios são os compostos de eleição, pois a exposição a este tipo de fármaco 
bloqueia os picos de LH, prevenindo a ovulação; no entanto, se ocorrer ovulação, os 
progestagénios irão reduzir a mobilidade do ovo nas trompas de Falópio. Mesmo que 
ocorra fertilização, os progestagénios reduzem o endométrio, diminuindo a 
probabilidade de implantação. Outra forma de impedir a fertilização corresponde à ação 
dos progestagénios sobre o muco cervical, engrossando-o, produzindo uma barreira 




3.1.4.1. Progestagénios injetáveis 
Os contracetivos injetáveis à base de progestagénios disponíveis no mercado incluem o 
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O DMPA é estruturalmente semelhante à progesterona e existem duas formulações com 
este progestagénio: DMPA 150 mg (Depo-Provera
®
) e DMPA 104 mg (Depo-SubQ 
Provera
®
 104). O segundo é injetado subcutaneamente no abdómen ou coxa da perna, 
enquanto o primeiro é administrado por injeção intramuscular no músculo glúteo ou 
deltoide, cinco dias depois da menstruação, e a ovulação é inibida durante três meses. 
Quando usado corretamente, a injeção de DMPA providencia um nível de contraceção 
de 99% 
11
. Uma revisão Cochrane entre os injetáveis de DMPA e NET-EN (150 mg a 
cada três meses e 200 mg a cada dois meses, respetivamente) mostrou que ambos os 
injetáveis são eficazes, e que existe um aumento do efeito adverso amenorreia nas 




3.1.4.2. Implantes subdérmicos de progestagénios 
Atualmente, o melhor implante contracetivo disponível no mercado corresponde ao 
Implanon

, um implante de 4 cm que contém 68 mg de etonogestrel (ENG). Este 
implante é colocado, com a ajuda de um aplicador, debaixo da pele no braço. O 
progestagénio inibe a ovulação em 97% dos casos; o implante, desenhado para um 
período de utilização de três anos, liberta 60 µg/dia de ENG durante o primeiro mês, 




3.1.4.2.1. Outros implantes em desenvolvimento 
Tem sido estudada a possibilidade de desenvolver um implante de NES; este 
progestagénio tem a vantagem de poder ser utilizado no período pós-parto visto não ser 
ativo oralmente, e caso a criança ingira o progestagénio a partir do leite materno não 
haverá risco de intoxicação. Em mulheres que não estejam a amamentar, este implante 
não é tão eficaz 
2
. 
Outro implante em desenvolvimento e com boas taxas de contraceção corresponde a um 




3.1.5. Dispositivos intrauterinos 
Os dispositivos intrauterinos (DIU) são pequenos objetos em forma de “T” que são 
inseridos no útero; os DIU (de cobre e de levonorgestrel) provocam uma inflamação no 
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útero e aumentam a produção de prostaglandinas, resultando na supressão do 
endométrio, com uma eficácia contracecional de 99% 
2
. 
O dispositivo de levonorgestrel contém 52 mg de LNG; a taxa inicial de libertação do 
progestagénio é de 20 µg/dia e decorre após a inserção, diminuindo gradualmente para 
10 µg/dia após cinco anos de utilização 
2,11,18
. A sua principal ação anticoncecional 
deriva do efeito local que o LNG provoca: espessamento do muco cervical, inibição da 
mobilidade e função dos espermatozoides dentro do útero e das trompas de Falópio, 
indução da expressão de glicodelina A (proteína que inibe a ligação dos 




3.1.6. Contraceção de emergência 
A contraceção de emergência é o único método contracetivo desenhado para prevenir a 
gravidez após a relação sexual. O tipo de fármacos usados na contraceção de 




A FDA aprovou as seguintes preparações para serem usadas em contraceção de 
emergência: regime terapêutico de 1,5 mg de levonorgestrel (LNG); combinações de 
100 µg de EE com 0,5 mg de LNG; 120 µg de EE com 0,5 mg ou 0,6 mg de LNG; e 
preparações de 30 mg de acetato de ulipristal. O método de 1,5 mg de LNG é 
atualmente a contraceção de emergência preferencial devido ao perfil de efeitos 
adversos e eficácia 
2,19
. 
Independentemente do método de escolha, a contraceção de emergência apenas é eficaz 
se aplicada até 72 horas após a relação sexual desprotegida 
19
. Essencialmente, a 
contraceção de emergência inibe a ovulação, interrompe o desenvolvimento folicular e 
interfere com a maturação do corpo lúteo. Os efeitos adversos mais comuns incluem 
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3.2. Contraceção masculina 
3.2.1. Controlo endócrino da função testicular 
O mecanismo hormonal que influencia o sistema reprodutor masculino envolve o 
hipotálamo, a hipófise e os testículos. A GnRH é libertada pelos neurónios no 
hipotálamo e estimula a hipófise anterior a produzir as gonadotrofinas LH e FSH que, 
por sua vez, desempenham um papel importante na estimulação da espermatogénese e 
na secreção de testosterona 
6,20
. A LH é a principal hormona estimuladora da secreção 
da testosterona nos homens, que também pode ser potenciada pela FSH; a testosterona 
vai inibir diretamente a secreção de LH através de um feedback negativo 
6
. 
A testosterona é produzida nas células de Leydig presentes na zona exterior dos túbulos 
seminíferos nos testículos, sendo depois transportada para as células de Sertoli (que 
contêm recetores FSH e de androgénios), onde é convertida em dihidrotestosterona 
(DHT) e estrogénio. O estradiol e a DHT são as hormonas que promovem o processo de 
formação dos espermatozoides 
6
. 
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3.2.2. Princípios da contraceção hormonal masculina 
Nos inícios dos anos 70, diversas organizações iniciaram investigações na área da 
contraceção hormonal masculina. O objetivo da contraceção hormonal masculina 
consiste na supressão da espermatogénese e na redução da concentração de 
espermatozoides até ser atingido o estado de azoospermia (ausência de espermatozoides 
no ejaculado), ou pelo menos até se obter uma concentração baixa o suficiente para ser 
considerada anticoncecional (concentração inferior a um milhão de espermatozoides por 
mililitro de ejaculado, segundo a Organização Mundial de Saúde – OMS) 1,21. 
É impossível interromper a espermatogénese por métodos hormonais sem inibir a 
produção de androgénios; a inibição da FSH leva à redução da concentração de 
espermatozoides, mas não leva à azoospermia, e a inibição concomitante da FSH e da 
LH, apesar de poder originar azoospermia, origina sintomas de deficiência de 
androgénios.
21
 Para se obter uma oligozoospermia (concentração de espermatozoides 
abaixo do valor de referência) ou azoospermia com efeito contracetivo, é necessário 
reduzir os níveis intratesticulares de testosterona (desregulando a espermatogénese), 
suprimir também a secreção de LH e FSH, e substituir a testosterona periférica para 
manter a androgenicidade 
1,21–23
. Adicionalmente, outro grande objetivo consiste na 
reversibilidade da contraceção, ou seja, a concentração de espermatozoides deve 
regressar a um mínimo de 20 milhões/mL após o término do tratamento para que a 
fertilidade volte ao normal 
1,2,21
. 
Os estudos clínicos de eficácia realizados demonstraram que, quando a concentração de 
espermatozoides está abaixo de 1 a 5 milhões/mL, a eficácia do contracetivo hormonal 
masculino é de, aproximadamente, 95%.
1,21,23
 Os estudos também reportam uma baixa 




3.2.3. Formulações contendo apenas androgénios 
À primeira vista, a testosterona seria o esteroide de escolha por inibir a libertação das 
gonadotrofinas e, simultaneamente, manter a androgenicidade; no entanto, a 
testosterona causa azoospermia em apenas dois terços dos homens caucasianos 
1,21
. 
Vários estudos clínicos testaram a eficácia de diversas formulações contendo 
testosterona. 
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3.2.3.1. Enantato de testosterona 
No primeiro estudo de eficácia promovido pela OMS foram administrados, por via 
intramuscular, 200 mg de enantato de testosterona, uma testosterona de longa duração. 
A azoospermia foi alcançada ao fim de seis meses em 70% dos homens, que seguiram 
para a fase de eficácia durante um ano adicional; os casais não usaram qualquer método 
contracetivo adicional e apenas foi registada uma gravidez. Num segundo estudo de 
eficácia observou-se que, nos homens com concentrações de espermatozoides inferiores 
a 3 milhões/mL, a eficácia do enantanto de testosterona era superior à eficácia dos 





3.2.3.2. Buciclato de testosterona 
Esta testosterona injetável de longa duração parecia ser promissora para a contraceção 
hormonal masculina; tem um tempo de semivida maior que o enantanto de testosterona 
(29,5 dias versus 24 dias, respetivamente) e, num estudo, três de oito voluntários 
alcançaram a azoospermia após uma única injeção de 1200 mg de buciclato de 
testosterona. No entanto, mais nenhum estudo foi realizado e a indústria farmacêutica 




3.2.3.3. Undecanoato de testosterona 
O undecanoato de testosterona (UT) foi inicialmente estudado na Europa como uma 
preparação de administração oral, mas estudos realizados na China utilizando injeções 
de UT, com óleo de chá de árvore como veículo, demonstraram melhor eficácia em 
alcançar o estado de azoospermia (os europeus conseguiram, posteriormente, aumentar 
o tempo de semivida da formulação usando óleo de rícino) 
1,21
. 
Os estudos realizados na China, em que os voluntários recebiam injeções de UT a cada 
quatro semanas, demonstraram uma eficácia contracetiva de 95% a 96,7%. Num estudo, 
os voluntários foram divididos em grupos e receberam injeções de 500 mg ou 1000 mg 
de UT; embora nem todos os homens que receberam a dose de 1000 mg tenham 
alcançado a azoospermia, os que a alcançaram foram mais rápidos a chegar a este 
estado que o grupo que recebeu a dose de 500 mg. Noutro estudo, os participantes 
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receberam uma dose inicial de 1000 mg, seguida de doses mensais de 500 mg; de 898 
participantes masculinos, apenas foram registadas nove gravidezes 
1,21,23,24
. 
Num estudo com 14 caucasianos, injeções de 1000 mg de UT em óleo de rícino foram 





O éster da 19-nortestosterona é tão eficaz quanto o enantato de testosterona, com a 
vantagem de ter um intervalo de três semanas entre injeções. No entanto, não existem 




3.2.3.5. 17α-Metil-19-Nortestosterona (MENT) 
De forma a evitar os efeitos que os androgénios possam ter na próstata, foi desenvolvido 
o MENT, um modelador seletivo de recetor de androgénios. Quando administrado em 
animais, este androgénio sintético é cerca de dez vezes mais potente a inibir a libertação 
de gonadotrofinas que a testosterona e, como é resistente à 5α-redutase, os seus efeitos 
na próstata são mínimos 
2,21,23,25
. 
O MENT, sob a forma de implante, leva à azoospermia em cerca de 73% dos 
utilizadores 
1,25
. Um estudo realizado com 35 homens recrutados na Alemanha, 
República Dominicana e no Chile, demonstrou que os implantes com libertação diária 
de 240 a 340 mg de MENT, durante um período de um ano, são capazes de manter uma 
libertação constante e níveis plasmáticos de MENT adequados à inibição da libertação 
de gonadotrofinas e à supressão da espermatogénese 
26
. No entanto, apenas dois terços 





3.2.4. Formulações contendo androgénios e progestagénios 
3.2.4.1. Acetato de medroxiprogesterona (DMPA) 
Quando é administrado em combinação com testosterona, 19-nortestosterona ou 
enantato de testosterona, o DMPA é capaz de induzir azoospermia em 60% a 90% dos 
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participantes, e induz oligozoospermia nos restantes 
23
. Num estudo australiano, 53 de 
55 voluntários alcançaram a azoospermia e não foi registada nenhuma gravidez na fase 
de eficácia que durou um ano 
21
. No entanto, as injeções de DMPA têm a desvantagem 
de demora na reversibilidade após o término do tratamento 
21
. 
Um outro estudo foi realizado para determinar se um dos componentes pode ser 
autoadministrado; desta forma, combinaram-se as injeções trimestrais de 300 mg de 
DMPA com um gel transdérmico contendo testosterona. Os resultados de eficácia são 





Quando administrado oralmente, o LNG é capaz de aumentar a eficácia da testosterona. 
A administração oral de 500 µg/dia de LNG aumenta, ligeiramente, a eficácia de 100 
mg/semana de enantato de testosterona administrado por via intramuscular 
21,23,25
. Num 
estudo em que voluntários chineses receberam 250 µg/dia de LNG e 1000 mg de UT na 
primeira semana, seguindo-se injeções de 500 mg nas semanas 6 e 12, observou-se que 
o LNG aumentou a eficácia do UT 
21,25
. 
Os implantes de LNG, que libertam 160 µg/dia de fármaco, em associação com enantato 
de testosterona, são mais eficazes que a administração oral de 125 µg/dia de LNG em 
associação com adesivos de testosterona 
23,25
. Quando os implantes de LNG são 
associados com testosterona pura, o efeito aditivo contracetivo do LNG é observado 
somente nos homens caucasianos; nos homens chineses, a taxa de eficácia desta 





O enantato de noretisterona (NET-EN) e o UT podem ser dissolvidos em óleo de rícino 
e administrados por via intramuscular 
1
; a azoospermia foi obtida em 13 de 14 homens 
que receberam, a cada seis semanas, uma injeção combinada de 200 mg de NET-EN e 
1000 mg de UT 
21
. O efeito mantém-se se o intervalo entre injeções for de oito semanas 
21,25
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3.2.4.4. Acetato de ciproterona 
A ciproterona é um potente progestagénio com atividade antiandrogénica; quando 
administrada por via oral, concomitante a uma injeção de enantato de testosterona, a 
espermatogénese é eficazmente suprimida 
21,23
. Não foram realizados mais estudos com 




3.2.4.5. Desogestrel e etonogestrel 
Os diferentes ensaios clínicos realizados com a associação de desogestrel e testosterona 
revelam resultados distintos; enquanto nuns ensaios se observou uma taxa de 
azoospermia de 75% a 100% dos participantes, noutros não se observou azoospermia. 
Isto deve-se, muito provavelmente, ao facto do desogestrel ser rapidamente convertido 
no seu metabolito etonogestrel (ENG) 
25
. 
A combinação de implantes de ENG com testosterona pura administrada 
subcutaneamente resultou numa elevada taxa de azoospermia, apesar de os resultados só 
terem aparecido vinte e oito semanas depois 
1,21
. Quando os implantes são combinados 
com injeções de decanoato de testosterona a cada quatro ou seis semanas, ou 
combinados com diferentes doses de testosterona, a taxa de azoospermia varia entre 
78% a 85% 
25
. O único estudo patrocinado pela indústria utilizou uma injeção de 750 a 
1000 mg de UT a cada dez semanas, em combinação com ENG; a concentração de 
espermatozoides diminuiu abaixo de 1 milhão/mL em 90% dos homens envolvidos. No 
entanto, as empresas envolvidas foram incorporadas noutras que não estavam 









 (NES) é um progestagénio sem atividade androgénica, estrogénica ou 
glucocorticoide. Quando utilizado na contraceção masculina, acredita-se que o NES 
pode inibir a libertação de gonadotrofinas sem implicar os recetores de androgénios, 
podendo também inibir localmente a produção de testosterona nos testículos, com uma 
menor taxa de efeitos adversos 
27
. 
Foram realizados alguns estudos para determinar a viabilidade de um método 
transdérmico de entrega do androgénio e do progestagénio. Num primeiro estudo, o 
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NES foi associado com testosterona num gel que foi administrado durante vinte dias a 
um grupo de homens saudáveis; a inibição da libertação das gonadotrofinas foi 
positivamente obtida 
2,27
. Ilani et al. (2012) combinou testosterona e NES num gel de 
aplicação diária, para ser aplicado durante um período de seis meses. Esta combinação 
resultou na redução significativa da concentração de espermatozoides e dos níveis 




3.2.5. Formulações contendo androgénios e análogos da GnRH 
Os agonistas da GnRH são inadequados para a contraceção hormonal masculina, pois a 
supressão da libertação de FSH e LH é insuficiente para reduzir significativamente a 
concentração de espermatozoides 
1,21
. 
Os antagonistas da GnRH, quando administrados diariamente através de injeções 
subcutâneas, levam à inibição eficaz da libertação de gonadotrofinas e da 
espermatogénese, pois inibem competitivamente os recetores hipofisários de GnRH, 
levando a um início mais rápido do estado de azoospermia 
21,23
. Num estudo que 
combinou o antagonista Nal-Glu com enantato de testosterona, a azoospermia foi 
alcançada em doze semanas e mantida durante outras vinte, somente pela administração 
de enantato de testosterona. Num outro estudo, a 19-nortestosterona foi combinada com 
o antagonista cetrorelix e a azoospermia foi observada em todos os homens; no entanto, 
quando o cetrorelix foi retirado, a concentração de espermatozoides no ejaculado 
aumentou 
1
. De um total de 47 homens participantes em estudos clínicos com diferentes 
antagonistas da GnRH, a azoospermia foi registada em 39 participantes e a 
oligozoospermia ocorreu num outro voluntário 
21
. 
Apesar de os dados observados serem promissores, o desenvolvimento de contracetivos 
contendo antagonistas da GnRH foi travado devido à necessidade de injeções diárias ou 




3.2.6. Diferenças na resposta às diferentes formulações 
É possível observar diferenças étnicas na resposta às formulações dos diferentes estudos 
efetuados. Estas diferenças podem ter as seguintes explicações. 
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A população masculina chinesa tem níveis endógenos de testosterona mais baixos que a 
população masculina caucasiana e têm maior sensibilidade ao feedback negativo 
exercido pela testosterona no eixo hipotálamo-hipófise 
1
; assim, respondem melhor às 
preparações contracetivas contendo testosterona. 
A existência de um polimorfismo no recetor de androgénios pode influenciar a ação dos 
androgénios; quanto maior o número de repetições de CAG no recetor, melhor será a 
supressão da espermatogénese, apesar de a inibição da libertação de gonadotrofinas 
poder estar incompleta 
1,21
. Foi descrito num estudo com voluntários chineses que a 
probabilidade de atingirem a azoospermia, mesmo com a inibição incompleta da 
libertação de FSH, é maior nos indivíduos com mais de 22 repetições da sequência 
CAG 
21
. A influência do polimorfismo no recetor de androgénios na espermatogénese 




O presente trabalho não se irá focar nas interações medicamentosas envolvendo os 
contracetivos hormonais masculinos por estes ainda se encontrarem em fase de ensaios 
clínicos. 
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4. Farmacologia dos contracetivos hormonais 
4.1. Estrogénios 
Os estrogénios são hormonas esteroides com numerosas ações fisiológicas. O estrogénio 
endógeno mais potente é o 17β-estradiol (E2), seguido da estrona e do estriol. O anel 
fenólico A é responsável pela ligação seletiva e de elevada afinidade aos recetores de 
estrogénio. As substituições por grupos etinil na posição C17 potenciam a atividade oral 
por inibirem o efeito de primeira passagem no fígado 
6
. A figura 4.1 ilustra as fórmulas 
estruturais de diferentes estrogénios. 
 
 
Figura 4.1 – Fórmulas estruturais dos estrogénios esteroides. Adaptado de 6. 
 
Os estrogénios esteroides derivam da testosterona ou da androstenediona através da 
aromatização do anel A, catalisada pela aromatase (CYP19); esta enzima está 
largamente distribuída pelo organismo. Os ovários são a principal fonte do estrogénio 
que existe em circulação. As gonadotrofinas aumentam a atividade da aromatase; os 
ovários contêm o tipo I da enzima 17β-hidroxiesteroide desidrogenase, a qual favorece a 
produção de testosterona e estradiol a partir da androstenediona e estrona, 
respetivamente. No fígado, a isoforma tipo II oxida o estradiol a estrona, que 
posteriormente é convertida a estriol. Estes estrogénios são excretados na urina, 
juntamente com os seus conjugados sulfatados e glucuronados 
6
. 
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Os estrogénios ligam-se extensivamente a proteínas plasmáticas. Os estrogénios 
endógenos ligam-se principalmente à proteína SHBG (sex hormone-binding globulin – 
globulina de ligação a hormonas sexuais), enquanto o estrogénio sintético EE liga-se 
preferencialmente à albumina. Os estrogénios na forma livre distribuem-se rapidamente 





O 17-etinilestradiol (EE) é um sintético e potente agonista dos recetores de estrogénio 
e é o componente estrogénico mais utilizado na formulação dos CO. O EE pode ser 
usado nos CO sob a sua forma final ou pode ser incorporado o seu pró-fármaco, 





Figura 4.2 – Reação de conversão de mestranol em etinilestradiol. Adaptado de 29,30. 
 
O mestranol é um estrogénio sintético que difere do EE por possuir um grupo metoxi na 
posição 3 do anel A (figura 4.2). A sua atividade biológica ocorre após conversão em 
EE; cerca de metade do mestranol administrado por via oral é metabolizado em EE 
31
. O 
pró-fármaco mestranol aparece rapidamente em circulação, alcançando picos 
plasmáticos 1 a 2 horas após administração oral; deve então ser convertido na sua forma 
farmacologicamente ativa através de uma desmetilação. Para confirmar quais as 
enzimas envolvidas no processo de desmetilação de mestranol a EE, Schmider et al. 
(1997) realizou um estudo em que administrou, a amostras de fígado humano, diversos 
inibidores de várias isoformas dos citocromos P450 provavelmente envolvidos neste 
processo metabólico. Concluíram então que o mestranol é convertido a EE 
principalmente pelo CYP2C9, com uma menor contribuição do CYP1A1/2 
31
. 
Atualmente, as formulações de CO contendo mestranol estão em desuso e a maior parte 
dos CO contém o composto farmacologicamente ativo – 17-etinilestradiol (EE). A 
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adição do grupo 17-etinil ao composto original 17β-estradiol origina a sua atividade 
farmacológica quando administrado per os. O EE pode ser metabolizado de diversas 
formas, sendo que as principais vias metabólicas são a oxidação, sulfatação e 





Figura 4.3 – Principais vias metabólicas do 17-etinilestradiol. Legenda: SULT1E1 – 
sulfotransferase 1E1; UGT1A1 – UDP-glucuronosiltransferase 1A1. Adaptado de 30 
 
O metabolismo oxidativo do EE tem sido estudado intensivamente e foram identificadas 
diversas vias aquando da incubação com microssomas hepáticos, tais como: 
hidroxilação nas posições 2-, 4-, 6- e 16- dos núcleos esteroides (figura 4.3); D-
homoanulação pelo rearranjo de um grupo etil no anel D e remoção do segundo carbono 
sob a forma de CO2; e remoção do grupo etinil 
30
. Nos humanos, a hidroxilação na 
posição 2- é, quantitativamente, a mais importante, sendo catalisada por enzimas do 
citocromo P450; diversos estudos demonstraram que o CYP3A4 é a principal enzima 
envolvida na hidroxilação do EE 
30
. Outros estudos, envolvendo anticorpos CYP 
imunoinibitórios, revelaram o envolvimento de isoformas dos CYP2C e CYP2E nas 
reações de hidroxilação do EE. Um estudo mais recente recorreu ao uso de anticorpos 
inibitórios e inibidores químicos e comprovou o envolvimento do CYP3A4, e também 
do CYP2C9, na formação de 2-hidroxi-etinilestradiol em amostras de microssomas 
hepáticos, sendo que as enzimas da família CYP3A (CYP3A4 e CYP3A5 combinadas) 
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contribuem para aproximadamente 67% da hidroxilação na posição 2- do EE mediada 
por citocromos P450 
30
. Adicionalmente, a reação de hidroxilação é fortemente inibida 
por inibidores seletivos do CYP3A4, tais como o gestodeno 
28,32
. Pode-se então concluir 
que a principal via de oxidação do EE é a 2-hidroxilação, mediada pelo CYP3A (figura 
4.3). 
A oxidação do EE representa uma pequena fração do metabolismo total deste 
estrogénio. A reação de sulfatação é reconhecida como a principal via de metabolização 
pré-sistémica e hepática do EE (figura 4.3) 
30,33
. O metabolito sulfato de etinilestradiol 
(EE-Sul) existe em concentrações um grau de grandeza superior ao EE 
30,33
. A 
sulfatação do EE pode ocorrer ao nível da posição 17-O, se bem que a sulfatação da 
posição 3-O é considerada dominante, devido a um impedimento estéreo à posição 17-
O. A reação de sulfatação é catalisada por sulfotransferases (SULT) altamente expressas 
no trato gastrointestinal e no fígado 
30,33
. O resultado de diversos estudos permite 
concluir que a isoforma SULT1E1 tem um papel dominante (superior a 70%) na 
sulfatação do EE em concentrações clinicamente relevantes (3 nmol/L). Os mesmos 
estudos demonstraram que, na presença do fármaco celecoxib, o EE é principalmente 
sulfatado na posição 17-O pela isoforma SULT2A1 
30
. O metabolito EE-Sul circula no 
sangue em concentrações elevadas e é recuperado na urina em doses significativas 
(quando comparado com o composto inicial – EE). Devido às suas propriedades 
farmacocinéticas, a captação e o efluxo deste composto durante a sua eliminação tem de 
ser mediada por transportadores. Han et al. (2010) realizou um estudo com o objetivo 
de caracterizar os transportadores que são responsáveis pela excreção renal do EE-Sul 
33
. A figura 4.4 ilustra um esquema que descreve o transporte de EE-Sul após a 
administração oral de EE.  
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Figura 4.4 – Disposição do EE após administração oral e transporte de EE-Sul. 





Os dados recolhidos pelo estudo permitem concluir que o EE-Sul em circulação é 
captado pelo transportador de aniões orgânico OAT3 e o efluxo é mediado pelo OAT4 
na membrana das células do túbulo proximal nos rins. Sendo um substrato dos dois 
transportadores, OAT3 e OAT4, Han et al. (2010) assumiu que os transportadores 
funcionam coordenadamente para assegurar a eliminação renal do EE-Sul. 
Adicionalmente, os autores mostraram que pelo menos três transportadores de aniões, 
OATP1B1, OATP2B1 e NTCP, estão envolvidos na captação do metabolito sulfatado 
para as células hepáticas, enquanto a secreção biliar envolve o transportador BCRP. 
Este último pode funcionar de forma coordenada com o transportador OAT4 
33
. 
O metabolismo do EE por enzimas de fase II é bastante extenso. Para além da sulfatação 
pela sulfotransferase 1E1, o EE também pode ser conjugado com ácido glucurónico, 
originando glucuronato de etinilestradiol (EEG) 
30,34
. O EEG pode ser formado pré-
sistemicamente no trato gastrointestinal e no fígado. A glucuronidação do EE é 
catalisada por UGTs, levando à formação de glucuronato de EE nas posições 3-O e 17-
O. Em microssomas hepáticos humanos, a razão de formação de glucuronatos de EE nas 
posições 3-O e 17-O é de 97:3, respetivamente (com concentrações de EE de 200 
µmol/L), demonstrando assim uma grande regioseletividade 
30
. Através de estudos com 
UGTs humanos recombinantes, foi demonstrado que a isoforma UGT1A1, a mesma que 
conjuga a bilirrubina, é a principal responsável pela formação de 3-O-EEG (em 
concentrações clinicamente relevantes – inferiores a 2,0 µmol/L); cerca de 70% da 
conjugação de EE com ácido glucurónico é inibida na presença de bilirrubina, 
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confirmando o papel da UGT1A1 na glucuronidação do EE 
30
. Quando comparada com 
outras isoformas de UGT, apenas a UGT1A8 exibe atividade de conjugação do EE na 





Figura 4.5 – Taxa de formação dos conjugados glucuronados de EE nas posições 3-O e 
17-O na presença de microssomas hepáticos (HLM) e diversas isoformas da proteína 




Enquanto o EE é lipofílico e tem uma elevada permeabilidade, sendo transportado 
passivamente pela membrana plasmática, o seu conjugado EEG, à semelhança do EE-
Sul, é hidrofílico e necessita de transporte ativo intra e extracelular. Para determinar 
quais os transportadores importantes na farmacocinética do EEG, Zamek-Gliszczynski 
et al.  (2011) realizou um estudo em que avaliou a farmacocinética do EE e dos seus 
conjugados em ratinhos sem expressão dos transportadores BCRP e MRP2 e 
sobreexpressão do transportador MRP3. Os transportadores MRP2 e MRP3 estão 
localizados nas membranas apical e basolateral, respetivamente, dos enterócitos e são 
responsáveis pela excreção de conjugados glucuronados do fígado para a bílis e para o 
sangue, respetivamente. As observações permitiram concluir que o transportador MRP2 
é necessário para a excreção biliar de EEG e também para a secreção para o lúmen 
intestinal; a excreção do conjugado para o sangue é alcançada pela ação do 
transportador MRP3, confirmando a sua importância na eliminação de EEG. A 
exposição aumentada de EEG nos ratinhos sem expressão de BCRP permitiu aos 
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investigadores concluir que este transportador também está envolvido no transporte do 
conjugado, embora não seja tão relevante quanto o MRP2 e MRP3 
34
. 
Estudos realizados com marcadores radioativos permitiram demonstrar que, 24 horas 
após administração oral de 50 µg de EE, a secreção biliar da radioatividade (cerca de 
35% da dose) foi aproximadamente duas vezes maior que a secreção urinária (cerca de 
15% da dose). Na urina, foram encontrados os produtos do metabolismo do EE nas 
seguintes percentagens de radioatividade total: glucuronatos, cerca de 85%; sulfatos, 
cerca de 12%; e produtos oxidados, em doses baixas 
30
. Estes produtos do metabolismo 
estão presentes também na bílis. Tanto na urina como na bílis, a dose recuperada de EE 
não metabolizado foi inferior a 12% da dose administrada; pode-se então concluir que o 
EE está sujeito a um intenso metabolismo e efeito de primeira passagem 
30
. 
A biodisponibilidade oral total do EE varia entre os 20% e os 65% e o tempo de 
semivida terminal varia entre 5 e 30 horas na maior parte dos indivíduos, com uma 
média de 17 horas. A recirculação entero-hepática, ou seja, reabsorção do EE ativo a 
partir do intestino grosso, é evidente a partir das 12 a 14 horas após administração oral 
do fármaco. O EE liga-se em elevada extensão (superior a 90%) às proteínas 
plasmáticas, em particular à albumina, visto não ter afinidade para a SHBG. Após uma 
administração oral de 20 µg de EE, este estrogénio atinge uma concentração sérica 
máxima de 50 pg/mL ao fim de 1,5 horas; o volume de distribuição de EE varia entre 




4.1.2. Valerato de estradiol e 17β-estradiol 
Com o intuito de melhorar as formulações dos CO e para alargar a escolha aos 
utilizadores, investigadores tentaram substituir o EE pelo estrogénio natural 17β-
estradiol (E2); no entanto, o controlo do ciclo menstrual não era eficaz quando o E2 era 
administrado em preparações mono e bifásicas. Desta forma, seguiram uma nova 




Após administração oral, o E2V é rapidamente hidrolisado no trato gastrointestinal, no 
lúmen do intestino e no fígado. Durante este processo metabólico, o E2V é clivado em 
estradiol de forma que a molécula que chegue aos recetores estrogénicos seja E2 
35,36
. 
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Cerca de 3% do E2V administrado por via oral está disponível como estradiol; 1 mg de 
E2V contém 0,76 mg de E2 
36
. 
O 17β-estradiol é rapidamente absorvido; após uma administração oral de 2 mg de E2, a 
concentração plasmática máxima obtida foi de 30 a 50 pg/mL, seis a dez horas após a 
administração do fármaco 
37
. 
Este estrogénio é extensivamente metabolizado (cerca de 95% da dose administrada) 
antes de entrar na circulação sistémica, pelo que a sua biodisponibilidade é de apenas 
5% 
36,37
. O estradiol sofre um extenso efeito de primeira passagem no fígado por ação 
do CYP3A, resultando na produção dos metabolitos estrona e sulfato de estrona, ou 
conjugado, originando glucuronato de estrona 
36
. O estradiol é convertido em estrona 
por ação primária da enzima 17β-hidroxiesteroide desidrogenase; a estrona é então 
convertida em estriol por reações de 16-hidroxilação e 17-ceto redução 6. 
O E2 tem uma grande afinidade para as proteínas plasmáticas; cerca de 35% do 
estrogénio em circulação está ligado à SHBG, enquanto 60% está ligado à albumina 
37
.  
O estradiol e os seus metabolitos são predominantemente eliminados na urina (54%); 
apenas aproximadamente 10% é excretado nas fezes 
6,36,37
. O tempo de semivida 





Os progestagénios são esteroides sintéticos que têm um efeito semelhante à 
progesterona 
38
. Os progestagénios sintéticos utilizados são compostos derivados da 
testosterona (derivados 19-nortestosterona), da progesterona (derivados 17-OH 
progesterona ou 19-norprogesterona) e da espironolactona 
6,29,39
. Os progestagénios 
podem ser classificados em antigos ou recentes (se foram sintetizados nos anos 1960 a 
1970, ou a partir dos anos 1990, respetivamente) ou pelo grupo bioquímico. No quadro 
4.1 encontram-se os diferentes progestagénios utilizados na contraceção hormonal. As 
suas estruturas químicas estão representadas nas figuras 4.6 e 4.7. As diversas 
características farmacológicas dos progestagénios estão apresentadas no quadro 4.2. 
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– 87% SHBG (76%) 
3,6 ng/mL (após 
1,4 – 1,9h) 
16 – 18h 3,4 ± 1,5 L/h 
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Medroxiprogesterona  – 100% 
Albumina 
(88%) 
0,3 ng/mL (após 
1,5 – 2h) 








INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS ENVOLVENDO CONTRACETIVOS HORMONAIS 
Silvana Martins, 2013   Página 47 
Ciproterona  – 88% 
Albumina (96 
– 96,5%) 

















(97 – 98%) 
8 ng/mL (após 
4h) 



































– 76 – 85% 
Albumina (95 
– 97%) 
33,9 – 35 ng/mL 
(após 1 – 2h) 
30h 3,53 L/h 
CYP3A4 (baixo 
contributo) 











1,6 ng/mL (após 
1 – 2h) 
36 – 39h 42,61 L/dia 














INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS ENVOLVENDO CONTRACETIVOS HORMONAIS 
Silvana Martins, 2013   Página 48 
5. Interações farmacocinéticas relacionadas com a absorção  
Após a administração do fármaco, ocorre o processo de absorção, onde o fármaco vai 
entrar em circulação. Os vários mecanismos de interação pelos quais a absorção dos 
fármacos pode ficar alterada são os seguintes: quelação (formação de complexos não 
absorvíveis a nível intestinal), modificação do pH gastrointestinal, modificação do 
esvaziamento gástrico e do peristaltismo, alteração da microbiota gastrointestinal, 





A exenatida reduz o esvaziamento gástrico e pode reduzir a extensão e velocidade de 
absorção dos CO 
66–68
; a concentração plasmática máxima e o tempo para atingir essa 
mesma concentração de um CO contendo EE e LNG diminuíram quando o CO foi 
administrado trinta minutos após a exenatida 
68
. 
Esta interação é de pouca relevância clínica e os fabricantes de exenatida aconselham 
um intervalo de, pelo menos, uma hora entre a toma do CO e da injeção do 
antidiabético.  
 
5.2. Medicamentos para o tratamento da litíase biliar 
O colessevalam, como todos os sequestrantes de ácidos biliares, atua no trato 
gastrointestinal, existindo a preocupação de que se possa ligar a outros fármacos 
administrados simultaneamente e impedindo a sua absorção. Ao colessevalam está 
atribuído baixo risco de interações entre fármacos devido à sua alta afinidade e 
especificidade para os ácidos biliares, mas Brown et al. (2010) realizou um estudo para 




Para além de um grupo controlo que só recebia o CO, existiam três grupos que recebiam 
o tratamento com colessevalam e o CO da seguinte forma: colessevalam e CO 
simultaneamente, CO 1 hora antes do colessevalam, e CO 4 horas antes do 
colessevalam. Quando o CO foi administrado concomitantemente ao colessevalam, a 
concentração plasmática máxima da noretisterona baixou 20,3%, o que indica uma 
interação. Quando as duas classes de fármacos foram administradas com 1 hora de 
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intervalo, a exposição sistémica total do EE foi afetada pelo colessevalam. A 
administração deste com 4 horas de intervalo não provocou qualquer alteração nos 
parâmetros farmacocinéticos do CO 
69
. Estes resultados indicam que o sequestrante de 
ácidos biliares tem algum potencial para interferir com a absorção de fármacos 
administrados concomitante. Os COs devem então ser tomados, pelo menos, 4 horas 
antes do colessevalam 
69
.  
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6. Interações farmacocinéticas envolvendo isoenzimas CYP 
O metabolismo de fase I engloba um conjunto de reações que torna o composto mais 
hidrofílico, facilitando a sua eliminação do organismo, e adiciona um grupo funcional 
que vai ser importante no metabolismo de fase II. As reações de fase I são, na sua 
maioria, responsabilidade da família enzimática citocromo P450, e podem acontecer 
durante a absorção do fármaco (quer na parede do intestino, quer no fígado), antes de o 
fármaco atingir a circulação sistémica. O metabolismo de primeira passagem determina 




O citocromo P450 (CYP) pertence a uma família de hemoproteínas, sendo o grupo mais 
importante das enzimas de fase I. Localizado no retículo endoplasmático das células 
hepáticas, o CYP está muito presente nos enterócitos do intestino delgado, sendo 
possível encontrá-lo nos tecidos extra-hepáticos (rins e pulmões, entre outros). No 
fígado humano existem, pelo menos, doze isoenzimas CYP, sendo as mais importantes 
o CYP3A4 (responsável por 50% do metabolismo mediado pelo CYP), o CYP2D6 




6.1. Indução das isoenzimas CYP 
A indução enzimática está associada ao aumento da atividade enzimática. Isto significa, 
para os fármacos substrato da enzima induzida, que o efeito será ao nível da diminuição 
da concentração destes fármacos 
4
. 
A indução enzimática é influenciada pelo tempo de semivida do indutor, pela idade da 
pessoa e por doenças hepáticas. A capacidade de induzir as enzimas metabólicas pode 




Os fármacos indutores enzimáticos são capazes de aumentar a atividade das enzimas 
metabólicas, o que leva ao comprometimento do efeito clínico do fármaco afetado. O 
mecanismo mais comum de indução da atividade do CYP corresponde à ativação 
transcripcional, o que leva ao aumento da síntese das proteínas enzimáticas. Os 
fármacos metabolizados pelo CYP3A4 e CYP2C9 são os mais suscetíveis de sofrer 
indução enzimática 
4
. O recetor de pregnanos X (PXR) regula a indução do CYP3A4 
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provocada por certos fármacos. O PXR é um regulador chave da resposta do organismo 
aos xenobióticos, fazendo parte da família de recetores nucleares de fatores de 
transcrição que são ativados por ligandos. Uma vez ativado, o PXR vai ligar-se ao ADN 
e vai regular um conjunto de genes no fígado e no intestino; esses genes estão 
envolvidos no metabolismo e na excreção de xenobióticos potencialmente perigosos. O 
PXR leva à transativação dos genes do CYP, da glutationa-S-transferase, das UGTs, das 
SULTs e de transportadores, aumentando a sua expressão e acelerando o metabolismo 





Ao longo dos anos têm surgido casos de gravidez em mulheres que fazem terapia 
concomitante com antibióticos e CO, tendo sido apontados diversos antibióticos como 
os responsáveis pela falha contracetiva: tetraciclinas, penicilinas, ampicilina, 
minociclina, entre outros. Existem diversas teorias acerca do mecanismo responsável 
por esta interação: redução da microbiota intestinal por parte dos antibióticos, 
resultando na redução da circulação entero-hepática do EE 
71–73
; indução das enzimas 
microssomais hepáticas 
71–78
; ou interferência com a absorção dos contracetivos 
75,76,79
. 
No entanto, a falha contracetiva pode estar associada a muitas outras causas, como 
diarreia e vómitos (efeitos adversos frequentes dos antibióticos), pois apenas foi 
comprovada a interferência das rifamicinas (rifampicina, rifabutina e rifapentina) no 
metabolismo dos contracetivos hormonais 
37,74,75,80–84
. 
A rifampicina é um indutor das enzimas microssomais hepáticas, levando a um aumento 
da atividade do CYP3A4. A rifampicina é um ativador potente do PXR; isto vai 
contribuir para a transativação do CYP3A4 no fígado e no intestino 
85
. A rifampicina 
vai interferir com os níveis plasmáticos do estrogénio presente na formulação 
contracetiva, pois induz a sua metabolização pelo CYP3A4 
37,74,81,83,86
; diversos estudos 
clínicos demonstram que a rifampicina reduz os níveis de estrogénio em circulação e 
aumenta a sua eliminação 
36,37,62,75,79,83
. A rifampicina também é capaz de interferir com 
o metabolismo dos progestagénios que são metabolizados pelo CYP3A4, como o 
dienogest (DNG) 
36,87
, a noretisterona 
74
 e o nomegestrol 
88
. No estudo de Blode et al. 
(2012) foram avaliados os efeitos da rifampicina, como indutor do CYP3A4, na 
farmacocinética de um CO contendo 3 mg de DNG e 2 mg de valerato de estradiol. Os 
valores da AUC do progestagénio diminuíram em 5,9 vezes, ao passo que os valores da 
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AUC do metabolito ativo do valerato de estradiol, estradiol, diminuíram em 1,8 vezes; 
esta diminuição da exposição sistémica ao contracetivo deve-se ao aumento da 
eliminação das hormonas provocada pelo antibiótico. A eficácia do contracetivo é posta 
em causa e aconselha-se o uso de métodos contracetivos adicionais 
87
. No RCM da 
pílula contracetiva Zoely constam os resultados de um estudo sobre a influência da 
rifampicina numa combinação de acetato de nomegestrol (3,75 mg) com estradiol (1,5 
mg); a AUC do acetato de nomegestrol diminuiu em 95%, ao passo que a AUC do 
estradiol aumentou em 25% 
88
. 
Apesar de a exposição à rifampicina a curto prazo poder resultar apenas num aumento 
da eliminação do CHC sem afetar a sua capacidade contracetiva, o facto é que este 
antibiótico é utilizado no tratamento e profilaxia da tuberculose, sendo administrado por 
longos períodos de tempo, resultando, efetivamente, na diminuição da concentração 




6.1.2. Antiepiléticos e anticonvulsivantes  
Existem desde 1972 inúmeros relatos de interações entre contracetivos hormonais e 
anticonvulsivantes. As interações entre estas duas classes de fármacos podem ter como 
resultado a redução da eficácia contracetiva e/ou aumento do número de convulsões 
89,90
. Diversos estudos indicam que uma gravidez não planeada em mulheres epiléticas 
pode ser uma consequência da falha contracetiva induzida pelos fármacos antiepiléticos 
84,90,91
. 
Muitos anticonvulsivantes aumentam o número de isoenzimas do CYP no fígado, o que 
pode resultar na aceleração do metabolismo do contracetivo. A maior parte dos 




A indução do CYP3A4 aumenta a metabolização do composto estrogénico das 
formulações contracetivas, podendo reduzir até 50% a sua concentração plasmática. Os 
principais fármacos anticonvulsivantes indutores do CYP3A4 são a carbamazepina, o 
fenobarbital e a fenitoína 
89,90,94–96
. Várias mulheres participaram em estudos 
farmacocinéticos 
89,90,97,98
 em que recebiam uma dose de 300 a 600 mg/dia de 
carbamazepina, concomitantemente à administração de um contracetivo oral contendo 
30 a 50 µg de EE; os resultados mostram diminuição dos níveis plasmáticos de EE de 
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aproximadamente 42 a 66%. Adicionalmente foram referidos casos de gravidez não 
planeada em mulheres que tomavam carbamazepina e CO concomitantemente 
89,91,95,97,99
. A coadministração de fenobarbital e de um CO contendo 50 µg de EE levou 
à diminuição de 72% da concentração de estrogénio em circulação, tendo sido também 
relatados casos de gravidez não planeada 
84,89,92,100
. A terapia com 200 a 300 mg/dia de 
fenitoína leva a uma redução de cerca de 50% da concentração do contracetivo 
esteroide; existe uma redução significativa da AUC do EE 
84,89,92,93
. 
Existem no mercado fármacos antiepiléticos e anticonvulsivantes mais recentes, de 
segunda e terceira geração, que também são indutores do CYP3A4, embora numa 
menor extensão que os fármacos anteriores 
90
. A oxcarbazepina, um fármaco derivado 
da carbamazepina, induz o CYP3A4, levando à redução da concentração plasmática do 
contracetivo hormonal em cerca de 47%, podendo levar à falha contracetiva 
90,96,101–104
. 
O topiramato é capaz de reduzir a AUC do EE em 18 a 30%, através de uma indução do 
CYP3A4 dependente da dose administrada de antiepilético; quando administrado em 
doses inferiores a 200 mg/dia, o topiramato não afeta a eficácia clínica de um CO 
contendo 35 µg de EE, mas com doses iguais ou superiores a 200 mg/dia, o antiepilético 
é capaz de aumentar a eliminação plasmática do EE entre 14,7 a 33% 
89,90,99,102,104,105
. 
A carbamazepina, a oxcarbazepina, a fenitoína e o fenobarbital podem também, como 
indutores do CYP3A4, afetar a farmacocinética dos progestagénios. A fenitoína pode 
diminuir, significativamente (até 50%), a AUC do LNG 
84,89,90,92,98
; o mesmo acontece 
com a oxcarbazepina, que pode reduzir a AUC deste progestagénio em cerca de 47% 
90,92,96,103
 através da indução da sua metabolização 
90
. O implante de etonogestrel 
Implanon
®
 está contraindicado em mulheres que tenham como terapêutica antiepiléticos 
indutores de enzimas, pois pode surgir uma gravidez não planeada 
90,106,107
. O 
fenobarbital pode reduzir a concentração plasmática do progestagénio noretisterona em 
40%; esta interação pode comprometer a eficácia do contracetivo 
89,92
. A carbamazepina 




O felbamato, um anticonvulsivantes de segunda geração, inibe o CYP2C19 e pode 
induzir a isoenzima CYP3A4 
90,92,94,104,109,110
. Foi realizado um estudo com 31 mulheres 
caucasianas que tomavam um CO contendo EE e gestodeno (30 µg e 17 µg, 
respetivamente), para avaliar o efeito de 2400 mg/dia de felbamato na indução do 
CYP3A4. Observaram a diminuição da concentração plasmática máxima e da AUC do 
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gestodeno em 16% e 42%, respetivamente 
89,90,92,94,102,104,109,110
. Apesar da redução da 
concentração em circulação do gestodeno, não ocorreu falha contracetiva 
89,90,110
. 
Para além da indução da metabolização e eliminação dos estrogénios e dos 
progestagénios, a carbamazepina, o fenobarbital e a fenitoína aumentam os níveis 
plasmáticos de SHBG; isto vai levar à diminuição da fração livre e farmacologicamente 
ativa dos estrogénios e dos progestagénios em circulação, alterando a sua distribuição 
pelo organismo, contribuindo para a falha contracetiva 
89,90,92
. 
As mulheres que fazem terapêutica com fármacos antiepiléticos indutores de enzimas 
devem tomar contracetivos com uma concentração mínima de 50 µg de EE ou devem 




6.1.3. Medicamentos com ação específica nas perturbações do ciclo sono-
vigília 
O modafinil é um fármaco utilizado no tratamento da narcolepsia. In vitro, o modafinil é 
capaz de provocar a inibição reversível do CYP2C19 e do CYP2C9 em microssomas 
hepáticos humanos, e é capaz, dependentemente da dose, de induzir as atividades dos 
CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4/5 
112,113
. 
Para determinar a existência, ou ausência, de uma interação farmacocinética entre o 
modafinil e o EE foi realizado um estudo in vivo para avaliar o efeito do estimulante na 
farmacocinética do EE e do triazolam, um outro substrato do CYP3A4/5. O triazolam 
foi incluído no estudo porque, ao contrário do EE, apenas tem o CYP3A4/5 envolvido 
no seu metabolismo 
112,114
. Os principais resultados de Robertson et al. (2002) mostram 
que o tratamento contínuo com 400 mg/dia de modafinil tem efeitos significativos no 
perfil farmacocinético do EE e do triazolam, embora o efeito seja mais pronunciado 
neste último. Os dados recolhidos durante o estado estacionário do EE mostram que a 
sua concentração máxima diminuiu um 11%, sem influências na eliminação. 
Adicionalmente, os resultados deste estudo demonstram que a interação do modafinil 
com o EE decorre ao nível do trato gastrointestinal 
112,114
. Devido à variação da 
concentração de EE, a sua eficácia contracetiva pode ser afetada, aconselhando-se um 
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6.1.4. Anti-hipertensores 
A gravidez não é recomendada em mulheres com hipertensão arterial pulmonar devido 
ao elevado risco de mortalidade maternal. As mulheres com esta condição médica 
fazem, habitualmente, terapêutica com o fármaco bosentano 
115
. Para determinar a 
influência deste fármaco na contraceção hormonal foram realizados alguns estudos. 
van Giersbergen et al. (2006)  estudou a influência do bosentano na farmacocinética de 
um CO contendo 1 mg de noretisterona e 35 µg de EE. Um grupo de 20 mulheres 
recebeu 125 mg do anti-hipertensor, duas vezes por dia, durante sete dias e, no sétimo 
dia, as voluntárias receberam uma dose do CO. A administração concomitante de 
bosentano resultou na diminuição da AUC do progestagénio e do estrogénio: em 13 das 
19 mulheres, observou-se uma diminuição da AUC da noretisterona até 56%, e todas as 
mulheres (exceto uma) tiveram uma redução da AUC do EE de 66% 
116
. 
Um dos mecanismos propostos pelos autores para esta interação corresponde à indução 
do CYP3A4 pelo bosentano, levando ao aumento do metabolismo dos contracetivos 
esteroides. Um outro mecanismo sugerido envolve a ativação do PXR pelo bosentano; 
este recetor está envolvido, para além do aumento da expressão do gene do CYP3A4 
70,117–120
, na regulação das SULTs e das UGTs 
121
, podendo levar ao aumento da 
metabolização do EE. 
Estudos envolvendo contracetivos à base de progestagénios demonstraram que a 
administração de bosentano a mulheres que tenham o implante de etonogestrel ou que 




A formulação contracetiva mais segura para mulheres com esta condição médica e que 






Existem alguns relatos de gravidez não planeada e hemorragias entre ciclos menstruais 
(normalmente associadas à diminuição dos níveis plasmáticos dos estrogénios) que 
foram associadas à utilização, em simultâneo, da griseofulvina e de CO 
12,84,123–126
. A 
griseofulvina pode levar à diminuição dos níveis plasmáticos do EE ou do componente 
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progestagénico através da indução das enzimas hepáticas, levando ao aumento do 
metabolismo do contracetivo e a falhas contracetivas 
123,125
. No entanto, apesar de ser 
capaz de induzir o CYP3A4, in vitro e em ratinhos, e, potencialmente, alterar os 
parâmetros farmacocinéticos do EE 
117
, na realidade ainda não foi provado que a 
griseofulvina seja capaz de induzir as enzimas hepáticas nos humanos 
123
. 
O risco total de falha contracetiva aquando da administração em simultâneo de 
antifúngicos é incerta, podendo ser bastante pequena, mas é prudente não descartar os 




6.1.6. Imunomodeladores  
A aminoglutetimida é utilizada como fármaco de segunda linha no tratamento da 
próstata (embora já não seja comercializada em Portugal) 
13
. 
Este fármaco reduz as concentrações plasmáticas da medroxiprogesterona administrada 
oralmente, muito provavelmente devido à indução do metabolismo do progestagénio. 
Neste estudo não foi avaliado o impacto na eficácia contracetiva, pois a 




6.2. Inibição das isoenzimas CYP 
A inibição enzimática refere-se à diminuição da atividade metabólica devido à presença 
de um inibidor. O metabolismo mediado pelos CYPs pode ser inibido por três 
mecanismos diferentes 
4,128
. A inibição competitiva ocorre quando os fármacos 
administrados em simultâneo são substrato do mesmo CYP; o inibidor vai competir 
com o fármaco pelo mesmo local de ligação da enzima. A inibição competitiva depende 
da afinidade do substrato pelo CYP, da concentração de substrato necessária para a 
inibição e do tempo de semivida do fármaco inibidor 
4,128
. O segundo mecanismo 
corresponde à inativação do CYP pelo metabolito do fármaco, formando um complexo 
com a enzima. Neste tipo de inibição, também designada de “mechanism-based 
inhibition”, o metabolito liga-se covalentemente à enzima, levando à sua inativação 
irreversível 
128
. Um terceiro mecanismo corresponde à ligação de um grupo imidazol ou 
hidrazina ao grupo heme do citocromo; o inibidor liga-se num local da enzima diferente 
daquele onde o fármaco se liga, provocando uma alteração da conformação 
4,128
. 
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A inibição da atividade enzimática pode resultar no aumento da concentração e/ou do 
tempo de semivida do fármaco substrato, aumentando a probabilidade de ocorrência de 
efeitos adversos. A importância clínica de uma determinada interação entre fármacos 




6.2.1. Antiepiléticos e anticonvulsivantes 
A mefenitoína, pró-fármaco da fenitoína, é um composto usado como sonda em estudos 
de atividade do CYP2C19, pois é hidroxilado por esta isoenzima na posição 4’ 129–131. 
Num estudo por Tamminga et al. (1999), 100 mg de mefenitoína foram administrados a 
um grupo de mulheres que recebia um CO não especificado e a outro grupo que não 
fazia contraceção oral; a atividade do CYP2C19 foi avaliada através da análise da razão 
S/R-mefenitoína 
129
. A razão S/R-mefenitoína é um indicador (embora não dos mais 
estáveis) da atividade do CYP2C19 
130
; quanto mais elevado, menor a atividade da 
isoenzima 
129
. Nas mulheres do estudo de Tamminga et al. (1999), a razão S/R-
mefenitoína aumentou de 0,175 (no grupo sem CO) para 0,294 (no grupo com CO), o 
que se traduz numa redução de 68% da atividade enzimática 
129
. 
Num estudo por Laine et al. (2000), a razão S/R-mefenitoína foi cerca de 2,5 vezes 




É então possível concluir que os COs inibem a atividade enzimática do CYP2C19 
129,131,132
; a consequência clínica desta inibição não é tão relevante para a mefenitoína, 





A teofilina é um fármaco utilizado como broncodilatador em pessoas com doença 
pulmonar obstrutiva crónica; tem uma margem terapêutica muito estreita e é 
extensamente metabolizado (90%) pelo CYP1A2 
12,133–138
. 
Diversos estudos foram realizados para determinar a influência de COs contendo EE no 
perfil farmacocinético da teofilina. A conclusão geral dos estudos afirma a interferência 
do CO no metabolismo da teofilina 
12,30,62,133,136,137,139–142
; nas mulheres não fumadoras 
que tomam o CO em regime crónico (utilização acima dos seis meses), o EE inibe a 
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atividade do CYP1A2, resultando na diminuição da taxa de eliminação da teofilina entre 
28% a 34%, e o prolongamento do tempo de semivida do broncodilatador 
12,30,133,136,137,139–142
. Sem um ajuste da dose de teofilina, esta interação pode resultar na 
acumulação de teofilina no organismo a níveis tóxicos 
137
. 
No entanto, Koren et al. (1986) realizou um estudo com dez adolescentes femininas a 
quem foram administrados EE e teofilina durante três a nove meses e não foram 




6.2.3. Anticoagulantes  
A varfarina é um anticoagulante que, devido à existência de um carbono assimétrico na 
posição 9, tem dois enantiómeros (R- e S-varfarina), o que leva a diferentes processos 
de metabolização. O citocromo P450 vai metabolizar a varfarina através de diferentes 
isoenzimas: a S-varfarina é predominantemente metabolizada pelo CYP2C9 e a R-
varfarina é metabolizada pelo CYP1A2, CYP3A4 e CYP2C19 numa menor extensão 
144,145
. Embora o EE seja inibidor do CYP1A2 (in vitro) e do CYP2C19 
12,144,146,147
 e de 
terem sido relatados casos em que a concentração de varfarina em circulação aumentou 
na presença de contracetivos hormonais 
144,148–150
, os dados farmacocinéticos existentes 
e o insucesso de explicação destas variações, são insuficientes para confirmar a 
existência de uma interação estre estas duas classes de fármacos 
149,151
. 
O ticagrelor é um antiplaquetário que é metabolizado pelo CYP3A4/5; adicionalmente, 
é um ativador e um fraco inibidor destas isoenzimas in vitro, mas não é um indutor 
enzimático 
152
. A coadministração do antiplaquetário com um contracetivo hormonal 
contendo EE vai resultar no aumento, em cerca de 20%, da concentração do estrogénio 
em circulação; isto é devido a uma ligeira redução da eliminação do EE provocada pela 
inibição fraca do CYP3A4 potenciada pelo ticagrelor 
152,153
. Esta interação não resulta 




6.2.4. Aprepitant  
O aprepitant é um fármaco aprovado para a prevenção das náuseas e vómitos induzidos 
por quimioterapia moderadamente emetogénica 
154
. A principal via de metabolização do 
INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS ENVOLVENDO CONTRACETIVOS HORMONAIS 
Silvana Martins, 2013   Página 59 
aprepitant corresponde ao CYP3A4 e, para além de substrato, este fármaco é também 
um inibidor desta isoenzima 
154,155
. 
Quando administrado em doses de 100 mg/dia, durante duas semanas, o aprepitant leva 
à diminuição da AUC do EE (administrado em doses de 35 µg) em 40 a 43% 
154–156
; 
uma dose de aprepitant de 40 mg/dia, durante doze dias, leva à diminuição da AUC do 
EE em 29% (no décimo segundo dia) 
156
. O aprepitant funciona, durante o período de 
tempo em que é administrado, como inibidor do CYP3A4, depois como indutor e, ao 




6.2.5. Inibidores da monoamina oxidase 
A selegilina é um inibidor seletivo irreversível da monoamina oxidase B, utilizado no 
tratamento da Doença de Parkinson. Após administração por via oral, a selegilina é 
rapidamente absorvida e sofre um extenso efeito de primeira passagem. A N-
desmetilação é considerada a principal via de metabolização da selegilina; dois dos seus 
principais metabolitos, desmetilselegilina e levometanfetamina, são encontrados in vivo 
após a metabolização do fármaco pelo CYP2B6 e pelo CYP2C19 
158,159
. 
Laine et al. (1999) realizou um estudo para caracterizar a influência da dose na 
farmacocinética da selegilina, com administrações de 5 a 40 mg de fármaco a 8 
mulheres; 4 destas voluntárias eram utilizadoras de COs (3 tomavam uma formulação 
contendo 75 µg de gestodeno e 30 µg de EE, e 1 voluntária recebia um regime trifásico 
de 50 a 125 µg de LNG com 30 a 40 µg de EE). No grupo das mulheres que fizeram as 
duas medicações concomitantes observou-se um aumento de cerca de 20 vezes na AUC 
da selegilina. A razão metabólica da selegilina (AUC da desmetilselegilina sobre AUC 
da selegilina) foi significativamente mais baixa no grupo que recebia os COs, o que 
sugere uma interferência por parte do CO, mais especificamente, do EE no metabolismo 
do inibidor da monoamina oxidase B 
158
. Um mecanismo de interação proposto consiste 
na inibição do CYP2B6 pelo EE, com uma inibição parcial do CYP2C19 
158
; no 
entanto, enquanto alguns autores demonstraram a inibição do CYP2B6 pelo EE 
160
, 
outros afirmam que o EE não cessa a atividade desta isoenzima 
161
. Torna-se, então, 
necessária uma investigação adicional sobre o mecanismo de interação do EE com a 
selegilina. De qualquer das formas, deve ser feito um ajuste na dose de selegilina (por 
INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS ENVOLVENDO CONTRACETIVOS HORMONAIS 
Silvana Martins, 2013   Página 60 
defeito) aquando da administração simultânea com contracetivos hormonais, sendo 
preferível evitar a terapêutica concomitante 
158
. 
Palovaara et al. (2002) realizou um estudo para determinar a influência de 2 mg de 
valerato de estradiol com 250 µg de LNG, na farmacocinética da administração de 10 
mg de selegilina; os resultados obtidos permitiram concluir que, apesar da redução de 
17% na concentração máxima do metabolito desmetilselegilina, a esta combinação 
hormonal não interfere com o metabolismo da selegilina, tornando-se desnecessário 




6.2.6. Antifúngicos  
A existência de uma possível interação entre contracetivos hormonais e antifúngicos é 
algo contraditória, pois, apesar de existirem relatos de casos de gravidez não planeada e 
efeitos adversos relacionados com alterações da concentração plasmática dos 
contracetivos, não foi possível associar estes eventos a uma interação farmacocinética 
84
. 
Existem relatos de mulheres com falha contracetiva aquando do tratamento com os 
antifúngicos fluconazol, itraconazol e cetoconazol; no entanto, os estudos 
farmacocinéticos realizados não encontram um mecanismo que possa explicar os 




Os estudos realizados com o fluconazol são muito contraditórios. Os efeitos de uma 
dose de 150 mg de fluconazol foram estudados em dois grupos de mulheres que 
recebiam um CO; ao sexto dia do ciclo contracetivo, as mulheres tomaram a dose de 
fluconazol e observou-se um aumento da concentração plasmática de EE 
123
. Um outro 
estudo com 14 mulheres que faziam contraceção com EE e LNG obteve um aumento de 
40% na concentração de EE e 24% na concentração de LNG após lhes ter sido 
administrada uma dose de 200 mg/dia, durante dez dias, de fluconazol 
84
. No entanto, 
outros estudos com 50 mg de fluconazol e COs não demonstraram quaisquer efeitos nos 
parâmetros farmacocinéticos dos COs 
84
. 
Blode et al. (2012) realizou um estudo com a finalidade de avaliar os efeitos da indução 
e inibição do CYP3A4 na farmacocinética de um CO contendo 3 mg de dienogest 
(DNG) e 2 mg de valerato de estradiol (E2V). Para inibir a isoenzima foi administrada 
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uma dose de 400 mg de cetoconazol a um grupo de 24 mulheres na pós-menopausa que 
tomavam o CO 
87
. O E2V é transformado em estradiol, o metabolito 
farmacologicamente ativo, após administração oral, que é posteriormente metabolizado 
pelo CYP3A (secção 4.1.2.). O cetoconazol é um inibidor do CYP3A4 e do CYP2C9, 
embora numa menor extensão 
165
. Efetivamente, a inibição do CYP3A4 pelo 
antifúngico resultou num aumento da concentração máxima e da AUC do estradiol e do 
progestagénio; este aumento não irá afetar a eficácia do CO, nem colocar em causa a 
segurança da mulher, pois doses elevadas deste CO são seguras e toleráveis 
87
. Segundo 
as informações constantes no RCM da pílula contracetiva Zoely
®
, uma dose de 200 mg 
de cetoconazol é capaz de aumentar a AUC (115%) e a concentração plasmática 
máxima (85%) do progestagénio nomegestrol, sem afetar o metabolismo do estradiol; 
os fabricantes da Zoely
®
 não consideram estas alterações clinicamente relevantes 
88
. 
O voriconazol é outro antifúngico capaz de inibir o CYP3A4. Apesar de não existirem 
relatos de gravidez não planeada ou efeitos adversos dos contracetivos, existe um estudo 
em que se observou o aumento da exposição sistémica do voriconazol e de um CO (1 
mg de noretisterona com 35 µg de EE) quando administrados concomitantemente 
166
. 
Andrews et al. (2008) mostrou que a AUC do EE e da noretisterona aumenta em 61% e 
53%, respetivamente, na presença do antifúngico. Este aumento da exposição ao 
contracetivo pode dever-se à inibição do CYP3A4 pelo voriconazol. Adicionalmente, o 
CO também tem efeito sobre o voriconazol, aumentando a sua concentração plasmática 
e reduzindo a exposição sistémica ao seu metabolito inativo. O aumento da 
concentração plasmática de voriconazol e a diminuição da sua metabolização deve-se, 
principalmente, ao efeito inibitório do EE no CYP2C19. O aumento da exposição 
sistémica ao CO não está associada a falha contracetiva nem a efeitos adversos (embora 
se aconselhe uma vigilância ativa), assim como não se espera que o aumento da 
exposição ao voriconazol tenha implicações de tolerabilidade 
166
. 
É necessário ter em consideração que os antifúngicos capazes de inibir o citocromo 
P450 podem alterar as concentrações plasmáticas dos contracetivos hormonais, apesar 
de não existirem estudos que comprovem as interações entre estas duas classes de 
fármacos 
165
. O risco total de falha contracetiva aquando da administração em 
simultâneo de antifúngicos é incerta, podendo ser bastante pequena, mas é prudente não 
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6.2.7. Anti-hipertensores 
Para avaliar os efeitos de um CO contendo dienogest e EE (2 mg/30 µg) e de um outro 
contendo LNG e EE (0,125 mg/30 µg) no anti-hipertensor nifedipina, Balogh et al. 
(1998) realizou um estudo em que observou uma diminuição de aproximadamente 25% 
na AUC do metabolito da nifedipina, sem qualquer alteração nos parâmetros 
farmacocinéticos do fármaco inicial 
167
. A principal via metabólica da nifedipina 
consiste na oxidação mediada pelo CYP3A4 
167,168
; a inibição do CYP3A4 pelo EE 
pode estar na origem da interação que leva à diminuição da exposição sistémica ao 
metabolito do anti-hipertensor 
30,167
. A tolerabilidade à nifedipina e os seus efeitos 




6.2.8. Relaxantes musculares  
A tizanidina é um agonista do recetor adrenérgico α2, relaxante central do músculo 
esquelético, sendo utilizada na terapêutica de espasmos crónicos, como os da esclerose 
múltipla, e, mais frequentemente, no tratamento de dores de cabeça relacionadas com 
tensão muscular e dores músculo-esqueléticas, situações comuns em mulheres em idade 
fértil. A tizanidina é principalmente metabolizada nos seus metabolitos inativos pelo 
CYP1A2, num pronunciado efeito de primeira passagem 
169
. 
A informação contida no RCM de um medicamento contendo tizanidina desaconselha a 
toma deste medicamento com COs 
170
. Granfors et al. (2005) realizou um estudo para 
determinar o efeito de um CO contendo EE e gestodeno na farmacocinética do relaxante 
muscular. Observaram que a concentração plasmática máxima e a AUC da tizanidina 
eram maiores no grupo de mulheres que recebia o CO, e que a razão metabólica da 
tizanidina no plasma e na urina era 2 a 10 vezes maior nesse mesmo grupo 
169
. 
Concluiu-se então que os COs contendo gestodeno e EE aumentam a concentração 
plasmática de tizanidina por impedirem o seu metabolismo, muito provavelmente 
devido à capacidade inibitória do EE na expressão do CYP1A2 (efeito demonstrado in 
vitro) 
30,146,147,161,169
. A margem terapêutica da tizanidina é estreita e por isso aconselha-
se vigilância ativa na co-prescrição 
169
. 
Um estudo por Bramness et al. (2005) demonstrou a interação entre COs e carisoprodol, 
um outro relaxante muscular, resultante da inibição do metabolismo do carisoprodol 
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pelo CYP2C19 
171
. No entanto, este medicamento não se encontra em comercialização 





A clozapina é um antipsicótico de segunda geração, normalmente utilizado no 
tratamento da esquizofrenia, com um metabolismo hepático relativamente complexo 
13
. 
As principais vias metabólicas correspondem à N-desmetilação (com formação do 
metabolito norclozapina) e N-oxidação (com formação de N-óxido de clozapina); existe 
um grande envolvimento do CYP1A2 no metabolismo do antipsicótico, assim como das 
isoenzimas CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 e CYP2D6 
173,174
. A possibilidade de 
existência de uma interação entre a clozapina e contracetivos hormonais advém de um 
caso de uma mulher de 47 anos que tomava um CO contendo noretisterona e EE (0,5 
mg/35 µg) e, quando iniciou o tratamento com 550 mg/dia de clozapina, começou a 
sentir tonturas, fraqueza e sonolência, sintomas derivados de concentrações elevadas de 
clozapina. A descontinuação do CO resultou na redução para metade dos níveis 
plasmáticos do antipsicótico 
174
. Existem estudos que determinam que o EE possa ser 
um inibidor do CYP1A2 
30,146,147,161,175
, assim como do CYP3A4 
30,176,177
 e do CYP2C19 
129,131,147,161,178,179
. Gabbay et al. (2002) propõe que a concentração elevada de clozapina 
na presença do CO possa ser derivada da inibição do metabolismo do antipsicótico por 
parte das hormonas esteroides, devido à sua ação inibitória na atividade do CYP1A2, 
CYP2C19 e CYP3A4 
174
. 
A amitriptilina é um psicofármaco cuja principal indicação terapêutica é o tratamento de 
estados depressivos 
13
. Num estudo farmacocinético observou-se que as mulheres que 
faziam contraceção oral tinham valores plasmáticos de amitriptilina mais elevados que 
as mulheres que não tomavam o CO 
180
. O metabolismo da amitriptilina envolve 
diversas isoenzimas CYP: CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19 
181
. 
Como referido anteriormente, os contracetivos esteroides têm alguma capacidade de 
inibir algumas isoenzimas CYP; pensa-se que esta possível interação entre o 
antidepressivo e o CO seja devido à inibição do metabolismo da amitriptilina 
180
. 
Alguns estudos realizados para avaliar a existência de interações entre benzodiazepinas 
e COs demonstram que a oxidação das benzodiazepinas pode estar comprometida com a 
co-prescrição. Uma comparação dos parâmetros farmacocinéticos resultantes da 
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coadministração de diazepam com um CO demonstra uma redução da eliminação do 
diazepam e aumento do seu tempo de semivida nas mulheres que recebiam o CO. A 




Foi realizado um estudo com o propósito de caracterizar um CO contendo EE e 
gestodeno na atividade do CYP3A4 in vivo; para tal, foi utilizada como sonda a 
benzodiazepina midazolam, um fármaco metabolizado quase exclusivamente pelo 
CYP3A4. A administração concomitante de midazolam e do CO durante dez dias 
resultou num ligeiro (21%) aumento da AUC da benzodiazepina e numa diminuição 
(36%) da razão metabólica do midazolam (AUC do metabolito 1’-hidroximidazolam 
sobre AUC do midazolam). Estes dados sugerem uma inibição por parte do CO no 
metabolismo da benzodiazepina; in vitro, o gestodeno é um forte “mechanism-based 
inhibitor” do CYP3A4, assim como o EE 32,183. Todavia, apesar do aumento da 
exposição sistémica ao midazolam, os seus efeitos clínicos não foram amplificados, o 
que classifica esta interação como pouco importante do ponto de vista clínico 
184
. 
O bupropiom é um fármaco indicado no tratamento da depressão e no tratamento 
adjuvante de programas para cessação do consumo de nicotina, sendo metabolizado 
principalmente pelo CYP2B6 
13
. Um estudo por Palovaara et al. (2003) teve como 
objetivo avaliar o efeito da terapêutica hormonal de substituição (THS) e de um CO na 
atividade do CYP2B6, utilizando o bupropiom como sonda. Após o pré-tratamento 
durante uma primeira fase com uma dose de 150 mg de bupropiom, um grupo de 12 
mulheres recebeu, durante os dez dias seguintes, pré-tratamento com THS (2 mg de 
E2V e 250 µg de LNG) ou com um CO (30 µg de EE e 150 µg de desogestrel), antes de 
receberem uma nova dose de bupropiom. A THS provocou uma redução de 47% na 
AUC do metabolito hidroxibupropiom, reduzindo também a razão metabólica 
hidroxibupropiom/bupropiom em 49%, ao passo que a AUC do bupropiom aumentou 
em 64%; estes resultados indicam uma clara inibição do CYP2B6 pela THS. A 
administração do CO resultou apenas numa diminuição da AUC do metabolito do 
bupropiom, embora numa menor extensão que aquela observada com a THS, o que 
sugere um efeito modesto na atividade do CYP2B6 
160
; estes resultados são consistentes 
com aqueles de um outro estudo 
185
, em que se observou uma inibição baseada no 
mecanismo do CYP2B6 por parte do EE. 
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6.2.10. Antiparasitários 
O proguanil é um fármaco importante na profilaxia e no tratamento da malária por P. 
falciparum e é considerado o antimalárico mais seguro durante a gravidez 
13,186
. 
O proguanil é convertido no seu metabolito ativo, cicloguanilo, pelo CYP2C19. 
Sabendo que o CYP2C19 é inibido por estrogénios 
129,131,147,161,178,179
, McGready et al. 
(2003) realizou um estudo para determinar a influência de um CO na farmacocinética 
do proguanil. Uma dose de 200 mg do antimalárico foi administrada a um grupo de 
mulheres que já tomava o CO de LNG (0,15 mg) com EE (30 µg). Após a 
administração de proguanil, a concentração do seu metabolito ativo diminuiu em 50%; 
esta redução é atribuída a uma interação entre o proguanil e o CO, em que este inibe o 
CYP2C19, reduzindo a formação de cicloguanilo 
186
. 
Pensa-se que esta interação possa comprometer a eficácia do antimalárico, uma vez que 
é a fração livre do cicloguanilo que confere a atividade enzimática e as suas 
concentrações não chegam à concentração inibitória mínima. É então sugerido que as 
mulheres que façam este tipo de medicação em simultâneo tomem uma dose a dobrar do 




6.2.11. Modificadores da secreção gástrica 
O inibidor da bomba de protões omeprazol é extensivamente metabolizado pelo 
CYP2C19 (5’-hidroxilação) e, num menor grau, pelo CYP3A4 (sulfoxidação). O 
metabolito hidroxiomeprazol é metabolizado pelo CYP3A4 e o metabolito omeprazol 
sulfona é posteriormente metabolizado pelo CYP2C19 
178
. 
Num estudo de Laine et al. (2000) já tinha sido demonstrado que a inibição do 




Palovaara et al. (2003) realizou então um estudo em três fases para determinar o efeito 
de um CO nas duas principais vias metabólicas do omeprazol. Na primeira fase, 10 
mulheres receberam uma dose de 40 mg/dia de omeprazol. Posteriormente, as mulheres 
receberam, aleatoriamente, ou 40 µg de EE com 75 µg de LNG ou apenas 60 µg de 
LNG, uma vez por dia, durante dez dias. No dia 10, uma única dose de 40 mg de 
omeprazol foi fornecida uma hora após a toma do CO 
178
. A administração do CO 
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contendo EE e LNG resultou numa inibição significativa da hidroxilação do omeprazol 
catalisada pelo CYP2C19, assim como inibiu o metabolismo do metabolito omeprazol 
sulfona pela mesma isoenzima (refletido pelo prolongado tempo de semivida deste 
metabolito). Como a administração de LNG sozinho não teve qualquer impacto na 
farmacocinética do omeprazol, conclui-se que é o estrogénio EE que tem a capacidade 
inibitória sobre o CYP2C19 
131,178
. Não foram registadas alterações na concentração 
máxima do omeprazol sulfona nem no tempo de semivida do hidroxiomeprazol, o que 
sugere que os COs não afetam a atividade do CYP3A4 
178
, embora existam evidências 
de “mechanism-based inhibition” in vitro por parte do EE 30,167,176,177. A implicação 
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7. Interações envolvendo o metabolismo dependente de SULT ou 
UGT 
As reações de fase II são caracterizadas pela conjugação, com uma substância pequena e 
endógena, dos compostos que permaneceram em circulação após o metabolismo de fase 
I; esta conjugação é muitas vezes facilitada pela adição do grupo funcional que ocorreu 
com a reação de fase I. As reações de fase II, que podem ocorrer logo com o composto 
inicial, são importantes para eliminar fármacos e para reduzir a reatividade de 
compostos que foram previamente metabolizados pelo CYP 
4
. 
Uma das reações mais importantes corresponde à conjugação do composto com ácido 
glucurónico – glucuronidação. Esta reação é catalisada pela UDP-glucuroniltransferase 
(UGT). Muitos dos substratos das UGTs são também substratos das sulfotransferases 
(SULT), enzimas que catalisam a sultafação do composto 
4
. 
Como já foi referido, as UGTs e as SULTs podem também ser induzidas devido à 





O anti-inflamatório não esteroide paracetamol é predominantemente sulfatado e 
conjugado com ácido glucurónico, dando origem a metabolitos inativos que serão 
excretados pelos rins; se estas vias de conjugação estiverem saturadas, ocorre formação 
do composto tóxico N-acetil-p-benzoquinona imina pelos CYPs (isoenzimas CYP1A2, 
CYP2E1 e CYP3A4) 
188
. O paracetamol e o EE interagem em diferentes níveis nas suas 
vias de metabolização. 
Os COs são capazes de induzir a glucuronidação de alguns fármacos, resultando no 
aumento da sua taxa de eliminação e diminuição da concentração plasmática, e o 




Na parede intestinal, quer o paracetamol como o EE são sulfatados pelas 
sulfotransferases; isto vai resultar numa competição pela enzima 
12,189
. Existe uma 
grande diferença de doses administradas dos fármacos (1000 mg de paracetamol versus 
35 µg de EE); quando administrados com 1 hora de intervalo, o paracetamol vai 
provocar um aumento da disponibilidade do EE, pois vai impedir a formação do 
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metabolito EE-Sul pelas sulfotransferases no intestino – existe uma diminuição 
significativa da AUC do EE-Sul 
30,62,189
. Rogers et al. (1987) observou que a diminuição 





7.2. Antiepiléticos e anticonvulsivantes 
Estudos farmacocinéticos demonstraram a existência de uma interação entre o 
antiepilético lamotrigina e os COs, onde se verificou que os níveis plasmáticos de 
lamotrigina diminuíram até 50% como resultado da coadministração 
12,37,89,90,190–196
. 
Uma das principais vias de metabolização da lamotrigina consiste na 2-N-
glucuronidação hepática, com o envolvimento da UGT1A4 e UGT2B7 
190,192,196,197
; os 
COs podem induzir a glucuronidação mediada pelas UGTs, sendo este o mecanismo 
proposto para a interação 
12,89,190,192,197
. O EE é capaz de induzir a glucuronidação, 
sendo capaz de induzir a UGT1A4 a conjugar a lamotrigina mais rapidamente 
190,192–
195,197
. O aumento da conjugação da lamotrigina vai resultar na diminuição da sua 
concentração plasmática até cerca de 50%, com o aumento da sua eliminação por via 
renal 
190,192–195
; quando o CO é retirado, os níveis plasmáticos de lamotrigina aumentam 
consideravelmente 
192–194
. As variações na concentração plasmática de lamotrigina 
podem advir na perda do controlo das convulsões, resultando no aumento da sua 
frequência e recorrência, e do aumento da frequência de efeitos adversos 
190,192,195,196
. A 




Similarmente ao que acontece com a lamotrigina, contracetivos contendo EE também 
induzem a glucuronidação do ácido valpróico 
90,94,198
. A taxa de eliminação deste 
antiepilético aumenta em cerca de 21,5% na presença de EE e diminui na ausência do 
contracetivo, devido à indução das UGTs por parte do estrogénio 
90,94,102,198
. A 






Um estudo por Patwardhan et al. (1983) demonstra a diminuição do tempo de semivida 
e aumento da taxa de eliminação das benzodiazepinas lorazepam e oxazepam na 
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presença de um CO contendo 1 mg de noretisterona e 50 µg de EE. Estas 
benzodiazepinas são eliminadas por glucuronidação e estes resultados sugerem uma 





O efeito de um CO (contendo noretisterona e EE) na glucuronidação do ácido clofíbrico 
(metabolito farmacologicamente ativo do antidislipidémico clofibrato) foi estudado in 
vivo em ratinhos fémea Wistar e in vitro, através de homogenizados hepáticos obtidos 
por biópsia de 69 mulheres 
200
. A formação do metabolito conjugado com ácido 
glucurónico (glucuronato de clofibril) foi estimulada em 48% nos ratinhos e a excreção 
do glucuronato de clofibril aumentou em 25% (nas mulheres) na presença de 
noretisterona. Foi proposto que os CO estimulam a atividade da UGT envolvida na 
glucuronidação do ácido clofíbrico 
200
. 
Estes resultados e conclusões são consistentes com aqueles de um estudo de 1984;
201
 
nas mulheres que tomavam clofibrato e um CO (EE/noretisterona ou EE/LNG), a 
eliminação plasmática do ácido clofíbrico era 48% superior do que naquelas que não 




7.5. Inibidores seletivos da COX2 
O etoricoxib é um anti-inflamatório não esteroide, mais concretamente, um inibidor 
seletivo da cicloxigenase 2 (COX2). Schwartz et al. (2009) realizou uma série de 
estudos para averiguar a existência de alguma interação com COs 
202
. 
O primeiro estudo, dividido em duas partes, consistia na administração de uma dose de 
120 mg do inibidor da COX2 a um grupo de mulheres que recebia um placebo e a outro 
grupo que recebia um CO (35 µg de EE e 0,5 mg/0,75 mg/1,0 mg de noretisterona); na 
primeira parte do estudo, o etoricoxib e o CO eram administrados em simultâneo, e na 
segunda parte, a administração tinha um intervalo de 12 horas. A administração 
simultânea resultou no aumento da concentração plasmática máxima e da AUC do EE, 
com um aumento em cerca de 50% a 60% da exposição do organismo ao estrogénio; os 
resultados da segunda parte são consistentes com os da primeira parte. A concentração 
da noretisterona teve um pequeno aumento de 9% na primeira parte do estudo e de 
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aproximadamente 20% na segunda parte. No segundo estudo, a dose de etoricoxib foi 
reduzida para metade e administrada em simultâneo à toma do CO. A exposição do EE 
aumentou apenas em 37% e à noretisterona aumentou em 11% 
202
. 
O mecanismo proposto para esta interação consiste na interferência por parte do 
etoricoxib na sulfatação do EE no lúmen do intestino, interferindo com o efeito de 
primeira passagem e aumentando a exposição ao EE. A inibição da sulfatação do EE 
aparentemente acontece in vivo, pois os autores do estudo registaram, no dia 21 da 
primeira parte do primeiro estudo, uma diminuição da AUC do sulfato de EE em 40% 
na presença do etoricoxib (quando comparado com o grupo placebo) 
202
. Embora não se 
esperem alterações ao nível da eficácia contracetiva, aconselha-se precaução devido ao 
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8. Interações envolvendo transportadores 
As interações entre fármacos podem ocorrer, para além de ao nível do metabolismo, ao 
nível dos transportadores de xenobióticos. Quando os fármacos partilham o mesmo 
local de ligação nos transportadores, uma interação pode ocorre; este tipo de interações, 
com transportadores nos órgãos de eliminação (fígado, rins) e de absorção, leva à 
alteração da concentração do fármaco na corrente sanguínea 
4
. 
Um dos transportadores de efluxo mais importante e mais estudado corresponde à 
Glicoproteína-P (P-gp; ABCB1), também conhecida por MDR1 (proteína “multidrug-
resistance” devido ao facto de poder estar muito expressa numa célula, levando ao 
efluxo aumentado de fármacos, o que origina resistência). A P-gp pertence à família de 
transportadores ABC (“ATP-binding cassette”); estes transportadores realizam o 
transporte ativo de diversos substratos, alterando a sua conformação para realizar o 
transporte através da membrana. A P-gp pode ser encontrada na membrana apical 
canalicular dos hepatócitos, na membrana apical das células epiteliais colunares do 




A P-gp, que pode ser ativada pelo PXR 
70
, intervém também no metabolismo oxidativo 
dos substratos que, para além de serem transportados por si, são substratos do CYP3A4. 
A P-gp vai aumentar o efluxo do fármaco, expondo-o à ação do CYP3A4; isto leva à 





Existe na literatura um relato de uma possível interação entre o neuroléptico 
clorpromazina e um CO; uma mulher participava num estudo farmacocinético sobre a 
clorpromazina, em que recebia uma dose de 100 mg do neuroléptico, três vezes ao dia, e 
tomou também, durante uma semana, um CO. A mulher começou a sentir tremores e 
discinesia (movimentos repetitivos involuntários). Os valores plasmáticos de 
clorpromazina eram, aproximadamente, 6 vezes maiores que aqueles medidos na 
primeira semana do estudo 
203
. Brown et al. (2003) propôs o seguinte: uma vez que a 
clorpromazina é um dos substratos da P-gp, é possível que este transportador esteja 
envolvido no aumento da concentração do neuroléptico que é observado na presença de 
hormonas esteroides. Os autores observaram um aumento do transporte da 
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clorpromazina mediado pela P-gp na seguinte proporção (em relação ao grupo 
controlo): 0,8% no grupo que recebeu progesterona, 11,5% no grupo que recebeu 
apenas EE e 2,0% no grupo que recebeu uma combinação de EE e progesterona. 
Enquanto o efluxo do fármaco pela P-gp é inibido pela presença de EE, a combinação 
de EE e progesterona não leva a uma inibição tal que impeça o efluxo de clorpromazina. 
Provavelmente, o EE e a progesterona interagem com diferentes sítios ativos do 
transportador, modelando-se um ao outro, o que pode impedir o efeito inibitório do EE 
no efluxo do neuroléptico. São, então, necessários mais estudos para explicar o aumento 
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9. Interações envolvendo mais que uma via metabólica 
9.1. Anti-hipertensores 
Existem estudos dos anos 80 e 90 que mostram alterações (estatisticamente 
significativas, ou não) ao nível dos parâmetros farmacocinéticos dos bloqueadores dos 
recetores adrenérgicos β provocadas pela administração de COs 205–208. 
Os estudos realizados por Jack et al. (1982) e Kendall et al. (1984) demonstraram um 
aumento estatisticamente significativo da AUC do metoprolol, sem alterações no seu 
tempo de semivida, quando este é administrado concomitantemente com um CO 
205,207
. 
O metoprolol é um fármaco com uma elevada taxa de excreção, isto é, a maior parte do 
fármaco é eliminada numa só passagem pelo órgão de eliminação; se as enzimas 
hepáticas forem inibidas, não existe alteração na eliminação e nem no tempo de 
semivida do metoprolol. O aumento da AUC do bloqueador β está de acordo, para 
Kendall et al. (1982), com o efeito inibitório do CO na oxidação microsomal hepática 
206
. 
Existe também um aumento da AUC do propranolol na presença de um CO contendo 
EE, embora os valores não sejam significativos do ponto estatístico 
205,207
. Walle et al. 
(1996) realizou um estudo para avaliar o metabolismo de 80 mg de propranolol em 9 
mulheres antes e após a administração de EE sozinho ou em combinação num CO com 
noretisterona. A eliminação total do bloqueador β não foi significativamente alterada 
pelos contracetivos, mas as suas vias metabólicas foram claramente afetadas. Aquando 
da administração de EE, os autores observaram um aumento da glucuronidação do 
propranolol em 71% e em 84% da oxidação do anel, e observaram também uma 
diminuição de 24% da oxidação da cadeia lateral; após a administração do CO, a 
glucuronidação aumentou em 32% e a oxidação do anel em 65%, com redução da 
oxidação da cadeia lateral em 65% 
208
. A administração do CO teve um pequeno efeito 
inibitório na eliminação do propranolol, quando comparado com a administração do EE, 
mas foi um resultado sem significado estatístico. Os autores concluíram que o EE 
estimula a glucuronidação do bloqueador β através da indução das UGTs, enquanto 
diminui a metabolização do propranolol pela oxidação da cadeia lateral através da 
inibição das isoenzimas CYP 
208
. 
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O significado terapêutico de qualquer interação entre os CO e os bloqueadores β é 
trivial devido ao reduzido número de mulheres que faz esta terapêutica em simultâneo, e 
devido ao facto de os bloqueadores β terem uma elevada margem terapêutica 205–208. 
 
9.2. Produtos naturais e suplementos alimentares 
O extrato de Hypericum Perforatum (hipericão) é cada vez mais utilizado no tratamento 
de estados depressivos ligeiros a moderados e é um medicamento de fácil acesso 
13,209,210
. Os extratos de hipericão obtidos por via hidroalcoólica têm diversos 
componentes ativos, entre eles a hiperforina e a hipericina, cujas concentrações variam 
de extrato para extrato 
209–211
. O extrato Ze 117 contém, num extrato de 500 mg, 1 mg 
de hipericina e menos de 1 mg de hiperforina, ao passo que o extrato Li 160 contém, 
num extrato de 600 a 900 mg, 18 a 27 mg de hiperforina. A maior parte dos relatos de 




A administração de extratos de hipericão leva à indução do CYP3A4 no fígado e no 
intestino; esta indução deve-se à transativação do PXR pela hiperforina, que tem 
elevada afinidade pelo recetor nuclear e irá induzir o gene CYP3A4 
70,210,212–214
. Para 
além da indução da atividade enzimática, o hipericão também eleva a expressão e 
melhora a função do transportador de efluxo P-gp; a expressão da P-gp aumenta em 4,2 
vezes na presença de 600 mg de extrato de hipericão, administrado três vezes ao dia 
210,213–217
. Assim, o hipericão vai, muito provavelmente, interagir com fármacos 
substrato do CYP3A4 e da P-gp, como é o caso de alguns contracetivos hormonais 
210,214–219
. 
Existem inúmeros relatos na literatura de interações com contracetivos hormonais 
associadas ao consumo de extratos de hipericão 
209,210,214,218–229
; os RCM de diversos 
contracetivos hormonais aconselham precaução e métodos contracetivos adicionais às 
mulheres que tomam extratos de hipericão 
55,230–232
. 
Foram realizados diversos estudos para tentar explicar os casos de gravidez não 
planeada e hemorragias durante o ciclo contracetivo que são observadas em mulheres 
que recebem contracetivos hormonais e hipericão ao mesmo tempo 
215,219–221,233
. No 
estudo realizado por Murphy et al. (2005), foi administrado um extrato de hipericão 
(900 mg/dia, com um teor de 3,7% de hiperforina) durante dois ciclos contracetivos a 
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um grupo de mulheres que fazia contraceção com um CO contendo 20 µg de EE e 1 mg 
de noretisterona. O principal efeito farmacocinético do hipericão correspondeu a uma 
redução da exposição sistémica ao CO de 13% a 15%, devido à redução dos valores da 
AUC do EE e da noretisterona. Outros dados observados correspondem ao aumento do 
estado estacionário (25%) e aumento do volume de distribuição do CO, assim como 
risco elevado de ovulação 
220
. No estudo de Hall et al. (2005), a mesma dose de extrato 
de hipericão foi administrada a mulheres que tomavam um contracetivo com uma carga 
estrogénica maior que no estudo anterior (35 µg de EE). Estes autores observaram um 
aumento de 16% na eliminação da noretisterona, sugerindo um aumento do efeito de 
primeira passagem do progestagénio na presença de hipericão; também observaram uma 
redução significativa no tempo de semivida do EE 
220
. Pfrunder et al. (2003) estudou os 
efeitos de duas doses do extrato de hipericão Li 160 (600 mg/dia ou 900 mg/dia) na 
farmacocinética de um CO contendo EE e desogestrel (20 µg/0,15 mg). Neste estudo 
não se observaram diferenças na AUC e na concentração plasmática máxima do 
estrogénio na presença do composto natural. Relativamente ao progestagénio, 
observaram uma redução na AUC do metabolito ativo do desogestrel, etonogestrel, em 
44% no grupo que recebeu a dose de 600 mg/dia de extrato de hipericão, e em 42% no 
grupo que recebeu a dose de 900 mg/dia; adicionalmente, a concentração plasmática 
máxima de etonogestrel também diminuiu em 17,8% e 22,8%, nos grupos com a dose 
de 600 mg/dia e 900 mg/dia, respetivamente 
219
. 
Estes resultados indicam que o extrato de hipericão induz o metabolismo e excreção dos 
contracetivos esteroides, devido à sua capacidade de aumentar a expressão do CYP3A4 
no fígado e no intestino e da P-gp no intestino 
209,210,219,220
. 
Will-Shahab et al. (2009) levantou a hipótese de que o conteúdo em hiperforina nos 
extratos de hipericão, assim como o método de extração, leva à ocorrência de interações 
com os contracetivos. Para comprovar esta hipótese, realizou um estudo em que utilizou 
o extrato de hipericão Ze 117, um extrato com baixo teor em hiperforina, e avaliou os 
efeitos de 500 mg diários na farmacocinética do EE e do etonogestrel 
211
. O estudo 
demonstrou que o extrato Ze 117 não provoca os efeitos adversos normalmente 
associados à co-prescrição de hipericão e CO e os autores atribuíram isto ao facto de o 
conteúdo em hiperforina ser baixo o suficiente para não provocar indução do CYP3A4, 
nem da P-gp 
211
. 
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Assim, pode-se concluir que a interação do hipericão com os contracetivos hormonais 
deve-se ao elevado teor em hiperforina, um constituinte ativo do extrato de hipericão, 
que leva à indução do metabolismo e excreção das hormonas esteroides. Aconselha-se 
também o uso de métodos contracetivos adicionais na co-prescrição, ou cessação do 




9.3. Antidiabéticos  
Apesar de a troglitazona não ter sido introduzida em Portugal e de, nos EUA, terem 
surgido tantas reações adversas hepáticas fatais que levaram à restrição da sua utilização 
234
, existem estudos que demonstram a interação deste antidiabético com contracetivos 
hormonais. 
Num estudo com 15 mulheres, em que receberam um CO contendo 35 µg de EE e 1 mg 
de noretisterona durante três ciclos, e 600 mg/dia de troglitazona no último ciclo, 
observou-se a diminuição da AUC do EE e do progestagénio em 29% e 30%, 
respetivamente. Adicionalmente, os níveis plasmáticos da SHBG aumentaram duas 
vezes depois da administração concomitante dos dois grupos de fármacos; no entanto, 
mesmo com o aumento dos níveis de SHBG e com o aumento da fração ligada de 
progestagénio, a AUC plasmática da noretisterona total (fração ligada e não ligada a 
SHBG) diminui com a administração de troglitazona 
235
.  
Num outro estudo, dois grupos de mulheres que tomavam um CO contendo 30 µg de 
EE e 150 µg de LNG, receberam 600 mg de troglitazona; um grupo tomava o 
antidiabético ao mesmo tempo que o CO, e o outro grupo tinha um intervalo de 12 horas 
entre as tomas. As AUC do EE e do LNG diminuíram, respetivamente, 33% e 16% no 
grupo com as tomas concomitantes, e 33% e 18% no grupo com o intervalo de 12 horas 
entre administrações. Além disso, verificou-se uma diminuição do tempo de semivida 
terminal do LNG em 60% e 52%, respetivamente nos dois grupos 
235
.  
Existe uma falha contracetiva na administração concomitante do antidiabético 
troglitazona e de contracetivos hormonais contendo EE e noretisterona ou LNG. O 
mecanismo desta interação é incerto, mas Loi et al. (1999) coloca a hipótese de um 
envolvimento do citocromo P450; a troglitazona pode diminuir as concentrações de EE 
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9.4. Antirretrovirais 
Nas mulheres portadoras do vírus HIV é importante ter em consideração, no momento 
de escolha do método contracetivo hormonal, as possíveis interações com os fármacos 
antirretrovirais. O tratamento do HIV contém uma combinação de três ou quatro 
fármacos de cada uma das classes dos antirretrovirais; isto vai aumentar 
substancialmente o risco de interações medicamentosas 
5,236,237
. Entre as diferentes 
classes de fármacos antirretrovirais, aquelas mais suscetíveis de interagir com os 
contracetivos hormonais são os inibidores de protease (IP), os inibidores não 
nucleósidos da transcriptase reversa (INNTR) e os inibidores da integrasse 
237–241
. As 
hormonas utilizadas nos contracetivos hormonais, especialmente o EE, são 
principalmente metabolizadas pelas enzimas do citocromo P450, que também 
metabolizam os fármacos antirretrovirais 
238,240–242
. Outros mecanismos de interação 
possíveis incluem interferência com processos de metabolismo de fase II e efeitos dos 
antirretrovirais no transporte de fármacos mediado pela P-gp 
5,236
. 
Uma das limitações dos estudos clínicos que avaliam a interação dos fármacos 
antirretrovirais com os contracetivos hormonais assenta no facto de esses estudos 
apenas abordarem um fármaco, de uma classe de antirretrovirais; beneficiar-se-ia muito 
mais se existissem estudos que estudassem o efeito da terapia antirretroviral como ela é 




9.4.1. Inibidores de protease 
Os inibidores de protease (IP) incluem os fármacos atazanavir, darunavir, 
fosamprenavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir e ritonavir, que pode ser administrado 
sozinho ou em combinação com um outro IP com o propósito de funcionar como 
potenciador de ação do IP 
6
.  
O atazanavir tem efeitos diferentes no metabolismo dos COs. Quando o IP é 
administrado sozinho a mulheres que tomam um CO contendo EE e noretisterona, 
observa-se um aumento da concentração do estrogénio e do progestagénio, com 
aumento da AUC de 48% e 110%, respetivamente; no entanto, quando é administrada a 
combinação atazanavir/ritonavir, os níveis plasmáticos de EE diminuem, ao passo que 
os níveis plasmáticos do progestagénio norgestimato aumentam 
236–241
.  
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O fosamprenavir, darunavir, lopinavir, nelfinavir, tipranavir e ritonavir estão associados 
à diminuição dos parâmetros farmacocinéticos dos COs 
236–242
. Um estudo com 19 
voluntárias que faziam contraceção com EE (35 µg) e noretisterona obteve, como 
resultados, a redução da AUC do EE em 44% e da noretisterona em 14% quando as 
mulheres recebiam darunavir/ritonavir, 600/100 mg duas vezes por dia 
237,241,243,244
. 
Gang et al. (2012) realizou um estudo em que avaliou o efeito de 750 mg do IP 
telaprevir, administrado a cada 8 horas, na farmacocinética de um CO contendo 0,5 mg 
de noretisterona e 35 µg de EE, e registou uma diminuição da exposição ao EE em 26%, 
com redução da AUC em 28% (o progestagénio não foi afetado) 
245
.  
A associação lopinavir/ritonavir, em combinação com um adesivo transdérmico 
contracetivo, diminuiu a concentração de EE (a AUC pode diminuir até 45%) e 
aumentou a AUC da norelgestromina em 83%; a eficácia contracetiva é, aparentemente, 
mantida 
238,240,241
. Esta mesma associação diminuiu a AUC e concentração plasmática 
de um CO contendo EE e noretisterona (35 µg/1 mg) em 42% e 41% (para o 
estrogénio), e 17% e 16% (para o progestagénio), respetivamente 
236,238,241
. 
O nelfinavir reduz os níveis plasmáticos do EE e da noretisterona 
84,241
. Num estudo, 12 
mulheres receberam 750 mg do IP a cada 8 horas, e um CO (35 µg/0,4 mg de 
EE/noretisterona) durante quinze dias; a AUC do EE diminuiu em 47% e a sua 
concentração máxima diminuiu em 29%, enquanto a AUC do progestagénio diminuiu 
em 18%, sem alteração da concentração plasmática máxima 
236–238
. 
A combinação tipranavir/ritonavir (500 mg/100 mg, duas vezes por dia) resulta na 




O ritonavir, administrado em doses de 500 mg, duas vezes por dia, é capaz de reduzir a 




9.4.2. Inibidores não nucleósidos da transcriptase reversa 
O efavirenz é um INNTR que afeta sobretudo a farmacocinética dos progestagénios 
238,240,241
, embora também possa afetar a AUC do EE 
241
. A um grupo de 13 mulheres foi 
administrado efavirenz, 400 mg/dia, e, no décimo dia, foi-lhes dada uma única dose de 
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50 µg de EE (uma dose diferente daquela que é habitualmente administrada, 30 a 35 µg, 
para compensar possíveis interferências ao longo do estudo); a AUC do EE aumentou 
em 37% na presença do INNTR 
236,241
. Num outro estudo envolvendo o EE (35 µg), 
desta vez em combinação com norgestimato, observou-se uma redução significativa dos 
níveis plasmáticos e da AUC (46% e 64%, respetivamente) da norelgestromina, o 
metabolito ativo do norgestimato; no entanto, não se registaram níveis de progesterona 




Carten et al. (2012) propôs-se a estudar o efeito do efavirenz na AUC de um 
contracetivo de emergência composto por 1,5 mg de LNG. Um grupo de mulheres fez o 
tratamento durante catorze dias com 600 mg/dia de efavirenz e recebeu uma dose de 1,5 
mg de LNG no primeiro e no décimo quarto dia. A AUC e concentração plasmática do 
progestagénio diminuíram em 56% e 41%, respetivamente, podendo estar associadas a 
alterações de eficácia do contracetivo de emergência 
247
. Estes resultados são 
consistentes com os de um outro estudo que obteve uma diminuição de 83% na AUC do 
LNG no uso concomitante com efavirenz 
240
. 
Existem também relatos de falha contracetiva do implante de etonogestrel Implanon
®
 





3.1.4.2) contém 68 mg de etonogestrel e mantém a sua eficácia terapêutica durante três 
anos, sensivelmente. Pensa-se que, nas mulheres que fazem terapêutica com efavirenz, o 
tempo de ação contracetiva do implante diminui devido à redução da concentração do 
progestagénio, podendo originar uma gravidez não planeada 
250
. 
Com o propósito de estudar o efeito do INNTR nevirapina nos parâmetros 
farmacocinéticos de um CO contendo EE e noretisterona, Mildvan et al. (2002) realizou 
um estudo em que administrou uma dose do CO a um grupo de mulheres que tinha 
recebido 200 mg de nevirapina durante um mês (200 mg/dia durante os primeiros 
quinze dias e 200 mg duas vezes por dia nos últimos quinze dias). A terapêutica 
antirretroviral provocou um aumento da eliminação do CO, com redução da AUC do 
estrogénio em 29% e do progestagénio em 18%. Os autores sugerem apenas um ajuste 
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9.4.3. Inibidores de integrase 
Um estudo com o inibidor de integrase elvitegravir e um CO contendo EE (25 µg) e 
norgestimato (0,180/0,215/0,250 mg) revelou uma diminuição da concentração 
plasmática máxima e da AUC do estrogénio em 6% e 25%, respetivamente. Os autores 




9.4.4. Mecanismos de interação dos antirretrovirais 
Os fármacos antirretrovirais são propensos a desenvolver interações medicamentosas 
devido à sua relação com o citocromo P450. Todos os IP e INNTR são metabolizados 
pelo CYP3A4; adicionalmente, os IP são fortes inibidores desta isoenzima, enquanto os 
INNTR são indutores enzimáticos 
5,241,244,253
. 
Os IP podem interferir com o metabolismo de fase I através da inibição da atividade das 
isoenzimas CYP e podem também interferir com o metabolismo de fase II através da 
interferência nos processos de glucuronidação ou sulfatação 
236
. O IP ritonavir é o 
inibidor mais potente do CYP3A4, podendo inibir também o CYP2D6, e induz o 
CYP1A2, CYP2C9 e CYP2C19; para além disto, é capaz de induzir a atividade das 
UGT, explicando assim o seu efeito no metabolismo do EE 
5,241,242
. Seria de esperar, 
pelo facto de o ritonavir e os outros IP serem inibidores do CYP3A4, que a 
concentração plasmática do EE aumentasse na presença do IP em vez de diminuir, como 
acontece na realidade. No entanto, como o ritonavir é um indutor da UGT, a taxa de 
eliminação do estrogénio aumenta, levando à diminuição da sua concentração; 
adicionalmente, existem estudos que demonstram um efeito indutor do ritonavir na 
atividade das isoenzimas CYP3A, aquando de uma administração crónica 
246
. O 
mecanismo de interação entre os IP e os contracetivos hormonais ainda não está 
completamente compreendido, o que incentiva as investigações nesta área.  
Os INNTR são extensamente metabolizados pelo CYP3A4 e podem inibir ou induzir a 
atividade desta isoenzima; esta classe de antirretrovirais pode também induzir ou inibir 
a expressão da P-gp 
5,236,241
. A nevirapina e o efavirenz são, em regra, indutores do 
CYP3A4 e do CYP2B6 
5,241,251
. Uma possível explicação para a falha do implante 
contracetivo assenta no facto do etonogestrel ser metabolizado pelo CYP3A4 e a 
presença do INNTR efavirenz, com capacidade de induzir a atividade desta isoenzima, 
leva à diminuição das concentrações do progestagénio devido ao aumento do seu 
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A diminuição da concentração plasmática máxima e da AUC do contracetivo de 
emergência LNG na presença de efavirenz também está associada à indução do 
metabolismo do LNG pelo CYP3A4 e pela UGT por ação do INNTR 
247
. 
A indução do citocromo P450 pela nevirapina explica a diminuição das concentrações 
do EE e da noretisterona aquando da administração simultânea do INNTR e do CO; a 
nevirapina aumenta a eliminação do estrogénio e do progestagénio 
241,251
. 
Visto que a maior parte dos contracetivos hormonais pode não ser eficaz na presença de 
antirretrovirais, foram realizados mais alguns estudos para encontrar o contracetivo 
hormonal que não perca a sua eficácia contracetiva na presença da terapêutica contra o 
HIV. Concluiu-se que os níveis plasmáticos (e outros parâmetros farmacocinéticos) do 
contracetivo injetável DMPA não sofrem alterações na presença dos IP e dos INNTR 
236,238,240,241,254,255
. Como o DMPA não é afetado por fármacos indutores de enzimas 






Está descrita uma interação entre a estatina atorvastatina e um CO; no RCM do 
medicamento Lipitor
®
 (atorvastatina) está descrito que a administração deste 
medicamento com um CO resulta no aumento da concentração plasmática da 
noretisterona (28%) e do EE (19%) 
256
. Foi sugerido 
257
 que esta interação resulta da 
inibição pela atorvastatina do metabolismo do CO pelo CYP3A4. No entanto, existem 
estudos que demonstram, in vitro, a capacidade de indução enzimática do CYP3A4 pela 
estatina, mais concretamente, através da transativação transcripcional pelo PXR 
258,259
. 
Para confirmar mesmo a existência de uma interação entre a atorvastatina e 
contracetivos hormonais, e qual o mecanismo, é necessário realizar mais estudos. 
  
INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS ENVOLVENDO CONTRACETIVOS HORMONAIS 
Silvana Martins, 2013   Página 82 
10. Outras interações descritas 
10.1. Antifúngicos 
A vaginite é uma infeção tratada sistémica e topicamente com supositórios e cremes 
contendo formulações antimicóticas. Com o objetivo de determinar se esta terapêutica 
afeta a eficácia contracetiva de um anel vaginal foi realizado um estudo em que 
formulações antimicóticas contendo nitrato de miconazol foram administradas a 
mulheres que faziam contraceção com um anel vaginal contendo etonogestrel e EE. 
Após uma única administração da formulação antimicótica, os autores observaram, após 
312 horas, um aumento da exposição sistémica ao EE em 16% e ao etonogestrel em 
17%. Após múltiplas administrações da formulação antimicótica sob a forma de creme e 
supositório, os níveis plasmáticos de EE e etonogestrel aumentaram, com um aumento 
mais pronunciando com a administração dos supositórios. Adicionalmente, os autores 
examinaram os anéis vaginais ex vivo para avaliar o conteúdo esteroide após aplicação 
das formulações antimicóticas; observaram, então, que o conteúdo esteroide era menor 
nos anéis vaginais das mulheres que receberam os antifúngicos do que nos anéis 
vaginais das mulheres que não fizeram o tratamento. Isto deve-se à natureza lipofílica 
do nitrato de miconazol que facilita a libertação das hormonas lipofílicas do 
contracetivo. Não se espera que o aumento da exposição sistémica às hormonas 





Ao analisar os Resumos de Características do Medicamento de diversas preparações de 
insulina disponíveis no mercado europeu, é possível constatar que em todos está uma 
precaução relativamente à utilização concomitante com agentes com atividade 
hiperglicémica, como os contracetivos orais 
261–268
. Os COs aumentam a necessidade de 
insulina, pois diminuem a capacidade que as insulinas têm de diminuir os níveis de 
glucose no sangue – dá-se o aumento da resistência à insulina. O aumento da resistência 
à insulina corresponde a um estado metabólico caracterizado pela sensibilidade reduzida 




Foi realizado um estudo 
269
 em ratos ovariectomizados com diabetes induzida pela 
estreptozotocina, com o objetivo de demonstrar o papel do 17β-estradiol (E2) e da 
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progesterona na sensibilidade à insulina, focando nos efeitos no músculo esquelético, 
nos recetores de insulina e no transportador de glucose GLUT4. Um dos fundamentos 
dos autores assentava no facto de se verificar um aumento da resistência à insulina 
aquando das variações das concentrações de estradiol e progesterona durante a gravidez 
e durante a menopausa. Colocaram então a hipótese de que o aumento da resistência à 
insulina por aumento artificial dos níveis de estrogénio e progestagénio poderia estar 
relacionado com variações na concentração de recetores de insulina e/ou do GLUT4. 
Concluíram que na ausência de esteroides sexuais femininos, existe uma redução 
progressiva na sensibilidade à insulina, pois a translocação de GLUT4 das vesículas de 
armazenamento intracelulares para a membrana plasmática está comprometida. 
Verificaram ainda que, quando os níveis plasmáticos de E2 e progesterona estão 
elevados e semelhantes àqueles observados nos estadios finais da gravidez nos ratos, 
acontecem duas coisas: o E2, em concentrações próximas de 60 pg/mL, melhora a 
sensibilidade à insulina, ao passo que a progesterona, em concentrações próximas de 
120 pg/mL, reduz a sensibilidade dos tecidos à insulina 
269
. O aumento da resistência à 
insulina está atribuído à progesterona 
67,269,270
. 
A resistência à insulina também aparenta ser agravada em mulheres obesas (com um 
IMC superior a 30 kg/m
2
). Num estudo em que um grupo de mulheres recebeu, num 
período de seis meses, um contracetivo contendo EE (35 µg) e norgestimato 
(0,18/0,215/0,25 mg), a resistência à insulina aumentou mais nas mulheres obesas do 




. Berenson et al. (2011) realizou 
um estudo com o objetivo de estimar o efeito de dois contracetivos hormonais (DMPA e 
um CO contendo 20 µg de EE e 0,15 mg de desogestrel) nos níveis de glucose 
plasmática e insulina. Verificaram que o DMPA provocou um ligeiro aumento dos 
níveis de glucose e insulina; a magnitude do aumento em maior em mulheres obesas. O 
mecanismo pelo qual o DMPA provoca este aumento é incerto, embora os autores 
tenham proposto algumas hipóteses: compensação pelo aumento da resistência à 
insulina (em utilizadores de medroxiprogesterona observou-se um aumento de ácidos 
gordos livres após um teste de glucose, condição associada à resistência à insulina), 
estimulação direta das células pancreáticas β, aumento do peso associado ao DPMA, ou 
atividade da progesterona semelhante a glucocorticoides 
272
. Não se observaram 
alterações nos níveis de glucose ou insulina nas utilizadoras do CO; o progestagénio 
desogestrel (assim como os outros progestagénios de terceira geração – gestodeno e 
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norgestimato) foi desenhado para ser antiandrogénico e minimizar efeitos no 
metabolismo dos hidratos de carbono. É mais provável que existam efeitos secundários 
no metabolismo dos hidratos de carbono com progestagénios de primeira (noretisterona) 
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11. Conclusão 
A polimedicação das mulheres aumenta a probabilidade de ocorrência de interações 
entre os contracetivos hormonais e outras classes farmacológicas, visto a grande adesão 
da população feminina em idade fértil a este tipo de método contracecional 
3
. 
As interações medicamentosas entre fármacos administrados em simultâneo podem ter 
impactos clínicos importantes. É importante investigar os eventuais mecanismos pelos 
quais dois fármacos podem interagir para tentar prever qual o resultado clínico da 
administração concomitante. Existem diversos mecanismos pelos quais dois (ou mais) 
fármacos podem interagir; neste trabalho foram focados os mecanismos 
farmacocinéticos, em que os contracetivos hormonais são principalmente afetados (e 
influenciam também) pelo metabolismo. As enzimas de fase I, nomeadamente os CYP, 
estão muito envolvidos na ocorrência de interações farmacocinéticas, pois têm muitos 
substratos e são os principais metabolizadores de xenobióticos. Os parâmetros 
farmacocinéticos dos fármacos também podem ser influenciados ao nível da absorção, 
do metabolismo de fase II e dos transportadores.  
Enquanto em alguns casos não existe um impacto clínico significativo resultante da 
interação dos contracetivos hormonais com outras classes farmacológicas, como é o 
caso dos bloqueadores β e do etoricoxib, noutros casos o efeito clínico é comprometido; 
o hipericão e a rifampicina influenciam a eficácia contracetiva dos contracetivos 
hormonais, ao passo que estes diminuem a eficácia terapêutica da lamotrigina 
(resultando em convulsões) ou potenciam a ocorrência de efeitos adversos (como é o 
caso da clopromazina). 
É necessário ter em atenção também que, embora não existam (ainda) estudos clínicos, 
outros indutores e inibidores do CYP3A4 (como o irinotecano e a amiodarona) 
4,176
 e 
substratos das enzimas de fase II e dos transportadores 
128
 podem interagir com os 
contracetivos hormonais substratos das mesmas enzimas e dos mesmos transportadores 
que estes fármacos. O mesmo é válido para os fármacos modificadores da motilidade 
gastrointestinal, como os modificadores da motilidade gástrica (por exemplo, 
metoclopramida) e modificadores da motilidade intestinal (como os laxantes), que, 
devido ao seu mecanismo de ação terapêutica, influenciam a absorção de outros 
fármacos administrados simultaneamente per os. A toma de COs deve ser espaçada pelo 
menos 4 horas antes da ingestão deste tipo de fármacos 
13
. 
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Torna-se necessário a adoção de mecanismos e protocolos de prescrição e 
aconselhamento médico que minimizem a co-prescrição de fármacos que possam 
interagir com os contracetivos hormonais. Adicionalmente, é preciso uma 
consciencialização dos profissionais das farmácias para a leviandade de dispensa de 
contracetivos hormonais sem prescrição médica.  
Os sistemas informáticos que atualmente existem nas farmácias portuguesas auxiliam o 
farmacêutico em diversos aspetos; um deles é o atendimento. O software SIFARMA 
2000, da Associação Nacional de Farmácias, tem uma base de dados atualizada com 
informação sobre os aspetos mais importantes de cada medicamento, permitindo uma 
consulta rápida de informação como, por exemplo, a existência de interações entre 
fármacos. Quando existe um risco de interação grave, o sistema alerta o farmacêutico, 
explicando o efeito dessa interação 
273
. 
Após a deteção da interação, o farmacêutico deve encaminhar a mulher para o médico 
para este proceder à avaliação dos benefícios e dos riscos da toma em simultâneo 
daquelas duas classes farmacológicas. O médico pode então optar por substituir um dos 
fármacos ou, em certos casos, adiar por umas horas a toma de um dos fármacos 
274
. Pela 
análise empreendida neste trabalho, deve-se optar pela escolha de fármacos não 
indutores ou inibidores das enzimas hepáticas, ou pode-se trocar o contracetivo 
hormonal; a melhor escolha será o DMPA, pois não é afetado pelas enzimas hepáticas e 
tem-lhe sido atribuído um bom perfil de segurança quando administrado 
concomitantemente a outros fármacos 
122,238,255
. 
Um bom conhecimento das interações medicamentosas leva à sua deteção, avaliação e 
impedimento; o maior contacto entre os profissionais de saúde e as mulheres em idade 
fértil é um também um fator a ter em contar para evitar e resolver este tipo de situações. 
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